






































































































































































I.1 De geschiedenis van vitamine D 
 
Wat is een vitamine?  De naam is een samentrekking van vita (leven) en amine omdat 
werd gedacht dat alle vitamines amines waren,  iets wat achteraf fout bleek te zijn.1   Het  is 
de  verzamelnaam  voor  voedingsstoffen  die  een  organisme  nodig  heeft  om  te  overleven, 
maar die het  zelf niet, of onvoldoende, kan aanmaken.   Bij de naamgeving  is aanvankelijk 
uitgegaan van een eenvoudige één‐letter naamgeving, pas  later werden ze  ingedeeld naar 
functionele werking.  De vitaminen kunnen ook in twee grote groepen worden ingedeeld: de 
vetoplosbare  (vitamine  A, D,  E  en  K)  en  de wateroplosbare  (vitamine  B  en  C).    Zo  komt 
vitamine D veel voor in visolie, eierdooiers, boter, margarine, ….2 
Figuur I.1: vitamine D is de verzamelnaam voor vitamine D1 tot D5 
 
In 1920 werd de naam “vitamine D” door de Engelse bioloog Sir Edward Mellanby 
geïntroduceerd.   Vitamine D  is de verzamelnaam voor vitamines D1, D2, D3, D4 en D5.   De 
twee  belangrijkste  daarvan  zijn  vitamine  D2  (I.1;  ergocalciferol)  en  vitamine  D3  (I.2; 
cholecalciferol)  (figuur  I.1).   Hij  publiceerde  immers  dat  de  in  die  tijd  veel  voorkomende 
beenderziekte  rachitis  (synoniem:  osteomalacie,  ziekte  gekenmerkt  door  vertraagde 
ossificatie  (verbening), waardoor de beendergroei afwijkingen vertoont)3 vermoedelijk het 











te wekken  door  hen  aan  een  bepaald  dieet  (havermout)  te  onderwerpen.   Daarenboven 
werd ontdekt dat het toedienen van  levertraan de aandoening deed verdwijnen.   Dit wees 







Prof. A. Windaus.5   De chemische karakterisatie van vitamine D3 (I.2) volgde vier  jaar  later.  
Pas  in de  jaren ’60 werd de precieze werking van deze verbindingen duidelijk toen men via 



















I.2 Biosynthese van 1α,25-dihydroxyvitamine D3 
 
  In  de  huid wordt  7‐dehydrocholesterol  (I.4)  door middel  van  ultraviolette  straling 
(golflengte 290‐315 nm) omgezet in previtamine D3 (I.5) (figuur I.2) door het breken van de 
binding  tussen  C9  en  C10.
7   De  daaropvolgende  thermische  antarafaciale  [1,7]‐sigmatrope 
hydrideshift  leidt,  na  rotatie  rond  de  C6‐C7  binding  tot  vitamine  D3  (I.2).    De  





















Figuur I.2: biosynthese van vitamine D3 
 
Aldus  kan  vitamine D3 worden  gecatalogeerd  als  secosteroïde  (dit  is  een  steroïde 







  Om  het  hormonaal  actieve  metaboliet  1α,25‐
dihydroxyvitamine  D3  (I.3)  te  bekomen  wordt 
koolstofatoom  C25  gehydroxyleerd  in  de  lever  en 
koolstofatoom  C1  in  de  nieren  door  cytochroom  P450 
enzymes  (figuur  I.3).    Deze  laatste  hydroxylering  wordt 
gereguleerd  door  het  parathyroïdhormoon  (PTH),  het 
bijschildklierhormoon waarvan de productie onder meer 
afhankelijk is van de calciumconcentratie in het bloed (zie 
I.3.1  Regulatie  van  het  calciummetabolisme).    Vervolgens  wordt  het  hormoon 
getransporteerd  naar  zijn  doelcellen  zoals  bijvoorbeeld  de  darmen,  de  nieren  en  de 






(I.3)  door  het  enzym  24‐hydroxylase worden  afgebroken.   De  synthese  van  1α,25(OH)2D3 

































































I.3 Biologische activiteit van 1α,25-dihydroxyvitamine D3 
I.3.1 Klassieke activiteit: regulatie van het calciummetabolisme 
 
Calcium  speelt  een  ongemeen  belangrijke  biochemische  rol  in  ons  lichaam,  zoals 
spiercontractie, zenuwprikkelgeleiding, bloedklontering en mediatie van hormonale signalen 
als een zogenaamde “tweede boodschapper”.  Het lichaam zal er aldus alles aan doen om de 




  Er  zijn  drie  orgaansystemen  (de  darmen,  de  nieren  en  de  botten)  die 
verantwoordelijk  zijn  voor  deze  regulatie.    In  een  nauwkeurig  gereguleerd  samenspel 
bepalen zij de calciumconcentratie in het bloed.  De darm neemt het calcium uit het voedsel 
op,  de  nieren  scheiden  overtollig  calcium  uit  in  de  urine  en  de  botten  fungeren  als 
calciumopslagplaats. 
Hypocalcemie  is de naam voor een verlaging 
van  de  concentratie  calcium  in  het  bloed.    Deze 
verlaging zet de bijschildklieren aan tot de productie 
van  het  parathyroïdhormoon,  dat  op  zijn  beurt  de 
werking van 1α‐hydroxylase  in de nieren  stimuleert 
tot de aanmaak van 1α,25‐dihydroxyvitamine D3 I.3.  
Gebonden  aan  het  transporteiwit  hDBP  (human 
Vitamin D Binding Proteïn) zal dit hormoon via het bloed worden getransporteerd naar de 
darmcellen en het skelet.    In de darmcellen zal er afgifte van  intestinale calciumionen naar 
het  bloed  worden  gestimuleerd  als  gevolg  van  twee  factoren:  enerzijds  stimuleert 
1α,25(OH)2D3 de synthese van het calciumbindend proteïne (CaBP: Calcium Binding Protein), 
anderzijds zal door complexatie met een receptor, gelegen op het basaal lateraal membraan 
van  de  darmcel,  een  potentiaalverschil  ontstaan waardoor  de  calciumkanalen  in werking 
worden  gesteld  (dit noemt men  transcaltachia10; een  voorbeeld  van een niet‐genomische 
                                                            
10 deBoland, A. R.; Norman, A. W. Endocrinology 1990, 127, 39. 




activiteit  van 1α,25(OH)2D3  (I.3)).    In de beenderen  zal 1α,25(OH)2D3  (I.3)  samen met het 
parathyroïdhormoon de mobilisatie van calcium‐ en  fosfaationen bewerkstelligen  (door de 
zogenaamde osteoclasten).  Diezelfde hormonen zorgen voor de resorptie van calcium uit de 



















calciumhomeostase  leidde  tot de ontdekking  van  tal  van  andere  functies  van  vitamine D.  
















In  conclusie  blijkt  dus  dat  1α,25‐dihydroxyvitamine  D3  (I.3)  in  staat  is  om 
celproliferatie  te  inhiberen  en  de  differentiatie  van  normale  cellen  en  van  een  breed 
spectrum aan kwaadaardige cellen  te bewerkstelligen.   Onder meer  leukemie, borstkanker 
en prostaatkanker  zouden  zo  in  aanmerking  komen  voor  een  therapeutische behandeling 
met  1α,25‐dihydroxyvitamine  D3,  ware  het  niet  dat  dit metaboliet  ook  een  calcemische 
functie bezit.  Het toedienen van 1α,25‐dihydroxyvitamine D3 (I.3) leidt immers tot een hoge 
calciumconcentratie  (hypercalcemie)  die  botontkalking  veroorzaakt  samen met  calcificatie 







synthese  van  analoga,  waarbij  de  celdifferentiërende  eigenschap  van  de  calcemische 


























I.4 Gengereguleerde en niet-gengereguleerde activiteit 
 




zenden  die  resulteren  in  gengereguleerde  en  niet‐gengereguleerde  (snelle  respons) 
responsen.13    In het midden van de  jaren  ’80 werd een “nieuwe wereld” aan 1α,25(OH)2D3 
(I.3)  gemedieerde  snelle  responsen  ontdekt.    Deze  gebeurden  te  snel  om  verklaard  te 







VDRE’s  (vitamine  D3  respons  elementen)  die  aanwezig  zijn  in  de  promotorregio’s  van 
vitamine D3‐responsieve genen (zoals bijvoorbeeld osteocalcin, calbindin,…).  Zo kan het die 















Figuur I.7: gengereguleerde activiteit van 1α,25(OH)2D3 (I.3) 
 
Het  kennen  van  de  structuur  van  de 
ligandbindingsplaats  (LBP) van de VDR  is zeer belangrijk wil 
men het moleculair mechanisme begrijpen dat zorgt voor de 
scheiding  van  de  antiproliferatieve  en  differentiërende 
effecten enerzijds en de calcemische activiteiten anderzijds.  
Nevenstaande figuur toont het driedimensionale model van 
1α,25(OH)2D3  (I.3)  gebonden  in  de  LBP  van  de  VDR.    Het 
toont de 12  α‐helices van het proteïne en de 4  β‐strengen 
die  samen de  LBP  van de VDR definiëren. Elke helix wordt 
voorgesteld  door middel  van  een  unieke  kleur.15    Zo werd 
reeds ontdekt dat er een expansie van de bindingsplaats  is 









Figuur I.8: 3D model van 
calcitriol gebonden in de LBP 





  Nieuw  bewijs  toont  aan  dat  de  snelle  respons  een  gevolg  is  van  binding met  een 




  Van de  flexibele molecule 1α,25(OH)2D3  (I.3)  is  geweten dat  ze een grote  variëteit 
aan  snelle  responsen  bewerkstelligt:  de  snelle  absorptie  van  Ca2+  in  de  darmen 
(transcaltachia), secretie van  insuline door de β‐cellen van de pancreas, de snelle migratie 
van endotheelcellen, het openen van ionkanalen van de osteoblast….   Wat heel intrigerend 












  Er  wordt  algemeen  aangenomen  dat  bij  receptor‐ligand‐interacties  het  ligand 
“bevroren” wordt in een bepaalde conformatie.  Deze conformatie wordt enerzijds bepaald 
door  de  structurele  beperkingen  van  het  ligand  zelf,  anderzijds  is  de  driedimensionale 
structuur van het  ligand ook bepalend.   Door de enorme flexibiliteit van 1α,25(OH)2D3 (I.3) 
kan dit ligand vele conformaties aannemen.  Het staat vast dat de vorm van het ligand voor 
snelle  responsen  anders  is  dan  die  voor  de  gengereguleerde  responsen.    Het moet  dus 
mogelijk  zijn om  analoga  te  synthetiseren die  specifiek  inwerken op de  snelle  responsen.  
Voor deze snelle  responsen  is gebleken dat de  receptor een 6‐s‐cis  ligandvorm  I.6 vereist.  
Omdat blijkt dat de VDR ook een rol speelt  in de snelle responsen  is het bijna noodzakelijk 
dat  zowel  de  6‐s‐cis  I.6  als  de  6‐s‐trans  I.3  kunnen  binden met  de  VDR.    Hoewel  de  X‐
straaldiffractie  slechts één domein  voor  ligandbinding  kan  aantonen, wordt  verondersteld 
dat  er  een  tweede  bindingsplaats  aanwezig  is  die  verantwoordelijk  is  voor  de  snelle 
responsen.    Zo worden  er  in  bovenstaande  figuur  twee  bindingsplaatsen  getekend.18   De 

















I.5 Testen van analoga 
 






































a De affiniteit bij 4°C en pH 7,4: 1,3±0,5 x 1010 M-1 
Tabel I.1: biologische activiteit van analoog VI.22a, relatief t.o.v. 1α,25(OH)2D3 (I.3) (wordt 
gelijkgesteld aan 100) 
 




bloedcellen.    Er  wordt  onderscheid  gemaakt  op  basis  van  het  type  witte  bloedcel 
(monocyten,  lymfocyten  of  granulocyten)  en  de  plaats  in  het  rijpingstraject  waar  de 
ontsporing  optreedt.    Zo  is  in  de  HL‐60  (Human  promyelocytic  Leukemia)  cellijn  de 
ontwikkeling  van  stamcellen  tot  granulocyten  stilgevallen  op  het  stadium  van  de 
promyelocyten.  Door middel van de HL‐60‐test wordt nagegaan in welke mate een analoog 
in  staat  is  de  differentiatie  van  deze  onrijpe  promyelocyte  cellen  tot  volwassen  witte 
bloedcellen te induceren.  Gedifferentieerde cellen worden hierbij aan de hand van de NBT‐
test  (Nitro  Blauw  Tetrazolium)  opgespoord.    Deze  test  is  gebaseerd  op  het  feit  dat 
gedifferentieerde witte bloedcellen (granulocyten) fagocyterende activiteit vertonen waarbij 
superoxide  radicalen  (O2
•‐),  verantwoordelijk  voor  de  (bacteriële)  afbraak,  geproduceerd 
worden.    Het  geel  gekleurde  tetrazoliumchloride  zal  door  de  gedifferentieerde  cellen 
opgenomen  worden  (fagocytose),  waarna  deze  kleurstof  door  de  superoxideradicalen 
gereduceerd wordt  tot het donkerblauw wateronoplosbaar  formazan.   Alle  cellen waarbij 
differentiatie  is opgetreden  zullen bijgevolg blauw  kleuren.   Uit  grafiek  I.2  kan men  aldus 
afleiden  dat  naarmate  de  concentratie  van  1α,25(OH)2D3  (I.3)  toeneemt,  er meer  cellen 
differentiëren.   Het analoog VI.22a  toont dezelfde  trend maar er  is, als men opnieuw kijkt 





















I.3  100  100a   
VI.22a  8  200   
a De concentratie 1α,25(OH)2D3 (I.3) nodig voor een 50%-respons is 2,9±0,3 x 10-8 M 
Tabel I.2: biologische activiteit van analoog VI.22a, relatief t.o.v. 1α,25(OH)2D3 (I.3) (wordt 
gelijkgesteld aan 100) 
 
De MCF‐7  test.    Deze  test  de  remmende  werking  op  de  celproliferatie  bij MCF‐7‐cellen 
(borstkankercellen).   De  incorporatie  van  radioactief  gemerkt  [methyl‐3H]thymidine wordt 
bepaald  na  een  incubatieperiode  van  76  uur.    Thymidine  is  immers  één  van  de  vier 
bouwstenen die nodig zijn voor de replicatie van DNA.  Door de radioactiviteit van de MCF‐7‐
celcultuur,  tengevolge  van  het  geïncorporeerde  [methyl‐3H]thymidine,  te meten,  kan  de 























I.3  100  100  100a 
VI.22a  8  200  500 
a De concentratie 1α,25(OH)2D3 (I.3) nodig voor een 50%-respons is 3,7±0,8 x 10-8 M 
Tabel I.3: biologische activiteit van analoog VI.22a, relatief t.o.v. 1α,25(OH)2D3 (I.3) (wordt 





een  intramusculaire  inspuiting  toe  te  dienen  van  1α,25(OH)2D3  (I.3)  of  zijn  analoga.    De 
calciumconcentratie  aanwezig  in  de  urine  wordt  dan  gemeten  als  parameter  van  de 























I.3  100  100  100  100a 
VI.22a  8  200  500  0,25 
a de maximaal toedienbare dosis 1α,25(OH)2D3 (I.3) zonder dat hypercalciurie optreedt bedraagt 0,1 
µg/kg/dag 
Tabel I.4: biologische activiteit van analoog VI.22a, relatief t.o.v. 1α,25(OH)2D3 (I.3) (wordt 
























I.6 Enkele voorbeelden van synthetische analoga 
 
Hoewel  reeds  in  alle  delen  van  de  molecule  structurele  wijzigingen  werden 
aangebracht is er een voorkeur om wijzigingen aan te brengen aan de zijketen en in mindere 
mate ook aan de A‐ring.20   Dit  is om twee redenen een  logische keuze.   Enerzijds verwacht 






In  1990 meldde  DeLuca  de  synthese  van  19‐nor‐
1α,25(OH)2D3  (I.7).
21   Dit analoog heeft een met calcitriol 
vergelijkbare  celdifferentiërende  en  celprolifererende 
activiteit, doch blijkt het nauwelijks  invloed te hebben op 
het calciummetabolisme (zie tabel I.1).   Verder wordt ook 





























Figuur I.11: enkele analoga die reeds als geneesmiddel worden gebruikt 
 




































I.8  20  0  200  100  300  0,3 
I.13  85  7  150  ‐  200  1 
I.15  90  0.2  3000  5000  2200  800 
I.16  9  ‐  100  150  400  0,1 
I.17  70  ‐  90  150  90  1 
I.18  80  ‐  215  3500  3500  1 
I.19  100  ‐  300  2000  4500  1 
I.20  40  ‐  600  400  600  0,5 
I.21  60  ‐  500  7500  7000  20 
I.22  40  ‐  400  20000  16000  100 
I.23  40  ‐  350  1300  2000  4 
I.24  60  ‐  400  700  300  2 
I.25  50  ‐  400  6000  15000  25 
I.26  25  7  40  20  100  0,1 
I.27  26  2  320  1000  700  0,1 
Tabel I.5: biologische activiteit van enkele analoga, relatief t.o.v. 1α,25(OH)2D3 (I.3) (wordt 
gelijkgesteld aan 100) 
 
Een ander interessant analoog wordt weergegeven 
in  figuur  I.12.    Dit  20S‐epimere  analoog  I.15  toont  een 
toename van de totale biologische activiteit.27 
In figuur I.13 wordt een serie analoga afgebeeld die 
gekenmerkt  wordt  door  een  gewijzigd  CD‐ringsysteem.  
Daarenboven vertonen ze ook wijzigingen aan de zijketen.  















en  de  inductie  van  de  celdifferentiatie  teweegbrengt,  terwijl  de  calcemische  functie 
nagenoeg afwezig blijft.  Het verwijderen van koolstofatoom 19 brengt geen noemswaardige 
verandering  van  de  biologsiche  activiteit  teweeg  (analoog  I.19).    De  inductie  van  de 
celdifferentiatie  is  ook  hoger  en  de  inhibitie  van  celproliferatie  is  hoger  voor  de 
keratinocyten maar lager voor de MCF‐7 test.  De reeks I.20 tot I.22 wordt gekenmerkt door 
een methylgroep  op  de  20‐plaats.    De  S‐configuratie  op  deze  plaats  heeft  ook  hier  het 
grootste effect op de biologische activiteit ten opzichte van het R‐isomeer maar de trend is 
dezelfde:  het  vervangen  van  de  methylgroepen  door  ethylgroepen  heeft  hier  wel  een 
positief effect en het fluoreren van diezelfde methylgroepen nog een groter effect.  In deze 
reeks  stijgt evenwel de calcemische activiteit ook.   De  laatste  reeks, analoga  I.23  tot  I.25, 
hebben een alkynfunctie  in hun  zijketen.   Hier hebben ethylgroepen opnieuw een minder 
gunstig effect maar het  fluoreren brengt wederom een  stijging  teweeg van de biologische 
activiteiten, behalve dan van de calcemische activiteit.28 
 











Figuur I.14: invoeren van een alkyn-zijketen in I.26 (I.27) en een metaboliet van calcitriol (I.28) 
 
De  verklaring  voor  de  grotere  biologische  activiteit  van  de  hexafluoranaloga  ligt  in  het 
katabolisme.   Door kleine  structurele wijzigingen aan  te brengen aan de  zijketen kan men 
analoga  bekomen  die  meer  resistent  zijn  tegen  degradatie.    Dubbele  of  driedubbele 








Daar waar de meeste onderzoeksgroepen  in de A‐ring of  in de  zijketen wijzigingen 













In  figuur  I.15  vindt  men  de  modificaties  die  reeds  in  het  CD‐ringdeel  werden 
aangebracht.  Met de focus op dat ringdeel werd de 1α,25(OH)2D3 molecule (I.3) gestript tot 
zijn ruggengraat en terug gesubstitueerd op verschillende manieren:22 

























































































Figuur I.15: modificaties die reeds in het CD-ringdeel werden aangebracht 
 
Uit deze analoga kon men heel wat besluiten.  Zo blijkt dat de aanwezigheid van het 




ringdeel  doorgaans  tot  een  verminderde  calcemische  activiteit.    Daarenboven  gaat  deze 
verlaagde  calcemische  activiteit  in  een  aantal  gevallen  gepaard  met  een  toegenomen 
celdifferentiërende en antiprolifererende activiteit. 





In  ons  labo  werd  door  Dr.  Wim  Schepens  analoga  van  het  type  I.29  (figuur  I.16) 
gesynthetiseerd.38   De  biologische  activiteit was  echter matig,  vermoedelijk  te wijten  aan 
een  te  star  5,5‐spiro‐ringsysteem.    Daarom  werden  analoga  van  het  type  I.30  en  I.31 
gesynthetiseerd.  Uit de biologische activiteiten (tabel I.2) kan men besluiten dat: 
• alle analoga nauwelijks binden met de nVDR, behalve I.31a. 
• analoga  met  een  5,4‐spiro‐ringsysteem  een  betere  biologische  activiteit 
vertonen. 
• de  biologische  activiteit  (vooral  de MCF‐7  test)  groter  is  als  de  zijketen α‐
georiënteerd staat. 















I.3  100  100  100  100 
I.29a  <0,1  8  60  0,5 
I.29b  <0,1  6  7  0,1 
I.29c  0,4  9  10  ‐ 
I.29d  <0,1  <1  0  ‐ 
I.30a  0,7  8  20  ‐ 
I.30b  0,4  4  9  ‐ 
I.31a  10  200  450  0,5 
I.31b  0,8  10  50  ‐ 
Tabel I.6: biologische activiteit van de CF-spiroanaloga gesynthetiseerd door Dr. Schepens, 








I.7 Conformationele analyse van 1α,25-dihydroxyvitamine D3 
 
  Vitamine  D  en  al  zijn metabolieten  bezitten,  in  vergelijking met  andere  steroïde 
hormonen, een ongewone  conformationele  flexibiliteit.   Men  kan  vier  verschillende delen 
onderscheiden in deze molecule (figuur I.17): 39 
• De  zijketen heeft vijf koolstof‐koolstof enkele bindingen waar een  rotatie van 360° 
rond mogelijk is. 
• Het centrale trans‐verknoopte CD‐hydrindaansysteem is vrij star.  De C‐zesring neemt 
hierin  de  stoelvorm  aan,  die  wegens  de  exocyclische  dubbele  binding  lichtjes 
afgevlakt  is  aan C8 en bezit  tengevolge  van  zijn  trans‐verknoping met de D‐vijfring 
een grote torsiehoek ter hoogte van de C13,14‐enkele binding.  De D‐vijfring vertoont 


















  De  klassieke  steroïdhormonen  bezitten meestal  geen  of  een  afgeknotte  zijketen.  
1α,25(OH)2D3  (I.3) daarentegen bezit de volledig  intacte 8‐koolstofzijketen van cholesterol.  
Omwille van de vrije draaibaarheid rond zes enkelvoudige bindingen is het conformationele 
gedrag  van  deze  zijketen  echter  zeer  complex.    Als men  alleen  al maar  de  geschrankte 
conformaties  in  acht neemt,  zijn  36  =  729  rotameren mogelijk.   Door Okamura werd  een 
conformationele  analyse  van  de  zijketen  uitgevoerd  op  basis  van  MM2 
krachtveldberekeningen.   Deze  leverde 393  verschillende  conformaties op gelegen binnen 
16,8  kJ/mol  t.o.v. het  globale minimum.40   Vermits de A‐ring weinig  invloed heeft op het 
conformationeel gedrag van de  zijketen, werd deze voor de eenvoud bij de berekeningen 
buiten beschouwing gelaten.   Om de bekomen zijketenconformaties visueel weer te geven 
introduceerde  Okamura  de  zogenaamde  “dot maps”  (figuur  I.18).    Hierbij  wordt  iedere 
zijketenoriëntatie vertegenwoordigd door een punt (“dot”) dat de positie aangeeft van het 
25‐zuurstofatoom  in die welbepaalde conformatie.   Het weergegeven koolstofskelet  is dat 
van  het  conformeer met  de  laagste  energie.   Men  tracht  een  driedimensionaal  beeld  te 
creëren door zowel een boven‐ als een zijaanzicht weer te geven. 
Ook voor de  zijketen van analoga kan men een dergelijke conformationele analyse 



































































































































































































































































































































































































































energievensters weergegeven.  In  figuur  I.19 worden  ter  illustratie de volume mappen van 
1α,25(OH)2D3  (I.3)  en  het  20‐epi  analoog  (I.15)  afgebeeld.  De  drie  kleurnuances 
corresponderen hierbij telkens met de 0‐5, 5‐10, 10‐20 kJ/mol energievensters.   De  lichtste 
kleur duidt de meest stabiele conformaties aan. 
Zijaanzicht Bovenaanzicht Zijaanzicht Bovenaanzicht
 
 



















spanning  de  twee  aanwezige  dubbele  bindingen  niet  in  hetzelfde  vlak  gelegen  zijn;  hun 































EA‐gebied  bevindt.42    Naast  het  EA‐gebied  werd  ook  een  A‐,  G‐,  F‐  en  EG‐  gebied 








Figuur I.20: de vijf gebieden gedefinieerd door Yamada 
 
Door  onze  onderzoekseenheid werd  in  dezelfde  context  een  zogenaamd  “relatief 
actief  volume”  (=  bol)  bepaald.   Daar waar  Yamada  zich  baseerde  op  een  serie  van  vier 
diastereomere  22‐methyl  gesubstitueerde  analoga  (I.24‐I.27), werd  door  ons  slechts  naar 
het minst en het meest actieve epimeer (respectievelijk I.26 en I.27) gekeken.  Er werd een 
bol  gecreëerd waarvan  de  dimensies  zo  gekozen werden,  dat  deze  de  hoogst mogelijke 








actieve  analoog  (I.27), maar  terzelfdertijd  geen  enkele  zijketenconformatie  van  het minst 
actieve  analoog  (I.26)  van deze  serie.    Zoals uit bovenstaande  figuur blijkt,  valt het  aldus 
bekomen actief volume ‐ in een volume map conventioneel weergegeven als een rode bal ‐ 
























vastgesteld  dat  binnen  een  serie  van  structureel  verwante  analoga,  het  analoog met  de 

















zijketenconformatie: hoe  groter het bolletje, des  te  stabieler de betreffende  conformatie.  
Uit deze grafische voorstelling is duidelijk zichtbaar dat bij het 20‐epi analoog I.15, welke een 



























  Intussen  is er al heel wat onderzoek gevoerd naar analoga  van 1α,25(OH)2D3  (I.3).  
Hoewel inmiddels ook de structuur van de nVDR gekend is, is nog heel wat onderzoek vereist 
omdat het  verband  tussen de biologische activiteit en de positie van de  zijketen nog niet 
echt duidelijk  is.   Met de synthese van analoga wil men een fundamentele bijdrage  leveren 
tot de kennis van de relatie tussen de structuur en de activiteit.  Door restricties op te leggen 






Figuur II.1: bij CF-spiroanaloga wordt de conformationele vrijheid van de zijketen beperkt door 
koolstofatomen 18 en 21 met elkaar te verbinden 
 
De  wijzigingen  kunnen  echter  ook  aangebracht  worden  in  het  centrale  deel  van 
1α,25(OH)2D3  (I.3).    Zoals  in  hoofdstukdeel  I.6.3  vermeld,  werden  in  ons  labo  analoga 
gesynthetiseerd met  een CF‐spiroringdeel  (II.1,  figuur  II.1)  in plaats  van het  klassieke CD‐




te  verbinden.    Zo  gaat  men  rotatie  rond  de  C17‐C20  enkele 
binding verhinderen  (figuur  II.1).   Als we enkel de geschrankte 
conformaties beschouwen, dan kan de zijketen tengevolge van 
de  rotatie,  drie  oriëntaties  in  de  ruimte  aannemen:  anti  (a), 
gauche+  (g+)  en  gauche‐  (g‐)  (figuur  II.1).    Door  de  vrije 
draaibaarheid rond deze binding te blokkeren kan bijgevolg een 
welbepaalde oriëntatie  aan de  zijketen worden opgelegd.   Als 
we koolstofatoom 18 en 21 met elkaar verbinden kan de zijketen nog de anti‐ of gauche‐‐ 
configuratie  aannemen  (figuur  II.2).    De  zijketen  kan  ook  op  koolstofatoom  21  worden 
ingeplant. 
Analoog  I.31a  (figuur  II.3)  bleek  zeer  interessante 
biologische  eigenschappen  te  hebben.   Daarom  heeft  dit 
doctoraatsonderzoek  zich  geënt  op  dat  van  Dr.  Wim 
Schepens.   Er wordt verder onderzocht wat de  invloed  is 
van  verschillende  zijketens  op  de  biologische  activiteit 
maar  in  eerste  instantie  wordt  een  syntheseweg  voor 
bouwstenen II.2 en ent‐II.2 op punt gesteld die toelaat op 
efficiënte manier  verschillende  zijketens  aan  te  hechten 
(figuur  II.4).    Hierbij  moet,  om  verwarring  te  vermijden,  worden  opgemerkt  dat  het 
verplaatsen van het keton van koolstofatoom 21 naar 20 correspondeert met de inversie van 
het aanwezige stereocentrum.    In het vervolg van dit werk zullen de  intermediairen en de 
analoga steeds op basis van structuur II.2 worden weergegeven. 
 































a. PDC, t-BuOOH, celiet, benzeen, kt; b. H2,
Pt/C, MeOH, kt; chromatografie; c. (i) O3,
CH3OH, -78°C; (ii) P(OCH3)3, -78°C -40°C,





























  Voor  de  synthese  van  analoga  zijn  al  tal  van  strategieën  ontwikkeld.46    Veelal 
vertonen  deze  een  convergent  verloop waarbij  het  A‐ring‐  en  het  CD‐ringfragment  (met 
zijketen)  afzonderlijk  opgebouwd  worden,  waarna  ze  via  een  welbepaalde  C–C 
koppelingsreactie  aan  elkaar  gehecht  worden.    Daar  leent  de  “Lythgoekoppeling”  zich 
uitstekend tot.  Lythgoe slaagde er immers als eerste in om het trieensysteem van vitamine 
D  in  één  stap  op  te  bouwen  (1975).47    De  Horner‐Wittigreactie  van  het  Z‐allylisch 
fosfineoxide II.4 met het bicyclisch keton II.3 leidde tot 3‐deoxyvitamine D2 (II.5) (figuur II.6). 
 
Figuur II.6: de Lythgoekoppeling 
 
Het  verloop  van  deze  koppeling  is  volledig  stereoselectief:  enkel  het  E‐isomeer 
(dubbele binding C7‐C8) wordt gevormd.   Vermoedelijk  ligt het  verschil  in  sterisch  volume 
tussen  de  α‐substituenten  aan  beide  zijden  van  de  carbonyl  (deze  op  C9  en  C14)  aan  de 
oorsprong  van  de  waargenomen  E/Z‐selectiviteit.    De  verdere  ontwikkeling  van  deze 
koppelingsreactie door de Hoffmann‐La Roche groep leidde tot de eerste totaalsynthese van 













































Figuur II.7: strategie voor het opbouwen van de CF-spiroanaloga 
 






Figuur II.8: door de aanwezigheid van C19 bereikt analoog I.29c de previtaminevorm na drie 
maanden in een 25/75 verhouding 
 




















Dit  hoofdstuk  beschrijft  de  synthese  van  de  centrale 





III.1 Inleiding: synthese van spiroderivaten 
 
In  1900 werd  door  Bayer  de  eerste  spirocyclische  verbinding  gedefinieerd  als  een 
bicyclisch  koolwaterstof met  twee  ringen  die met  elkaar  zijn  verbonden met  slechts  één 
koolstofatoom.50    Deze  structuurelementen  zijn  interessant  omwille  van  hun 
conformationele  eigenschappen  en  hun  voorkomen  in  vele  natuurproducten.    Naar  de 
synthese van spirocyclische verbindingen werd al heel wat onderzoek verricht.  Men kan ze 








































III.2 Asymmetrische synthese: enantioselectieve kationische π-cyclisatie 
 
  De  asymmetrische  synthese  van  spiroderivaten  zou  ook  kunnen  gebeuren  via 
enantioselectieve  kationische  π‐cyclisatie.   Mijn  licentiaatsthesis had  tot doel de  cyclisatie 
van  cyclohexenol  III.6  tot  spirodervivaat  III.7  te  onderzoeken  gebruik  makend  van 
modelsubstraat  III.8, om  zo een enantioselectieve methode  te ontwikkelen  (figuur  III.3).55  
Dit bekomen  spirosysteem  III.7  zou dan  gebruikt worden door Dr. Wim  Schepens om CF‐
spiroanaloga te synthetiseren.38c 
 
Figuur III.3: de cyclisatie van cyclohexenol III.6 
 
Onderzoek uit 1898 was daarbij het startpunt.  Daaruit bleek dat de behandeling van 
(–)‐linalool  (III.8),  of  esters  daarvan,  in  zuur milieu  leidde  tot  cyclisatie met  vorming  van 
optisch  actief  (+)‐α‐terpineol  (III.10).   Ook  de  vorming  van  andere  isomere  alcoholen  en 
eliminatieproducten werd waargenomen (figuur III.4).56  Vele jaren later, in 1972, verscheen 
een artikel waarin de solvolyse van de linalyl p‐nitrobenzoaatester III.9 bestudeerd werd.  Zo 
werd  vastgesteld  dat  bij  solvolyse  in  70%  waterige  aceton  bij  50°C,  naast  een  reeks 
acyclische  isomere  alcoholen  en  ontwateringsproducten,  (+)‐α‐terpineol  (III.10)  met  een 
enantiomere overmaat van 90% bekomen werd.57 
 








Deze  enantioselectiviteit  tijdens  de  cyclisatie wijst  bijgevolg  op  een  geconcerteerd 
mechanisme waarbij de vorming van de nieuwe binding en de uitstoot van de leaving‐groep 
terzelfdertijd  (π‐participatie)  plaatsgrijpen.    Aan  de  hand  van  gedeutereerde  linalyl  p‐











Figuur III.5: de cyclisatie gaat door op anti wijze 
 
Onderzoek  om  bovengenoemde  reacties  te  reproduceren  en  eventueel  te 
optimaliseren  leidde  echter  tot  ontmoedigende  resultaten.55b    Niettegenstaande  de  door 
Winstein  beschreven  cyclisatie  van  linalyl  p‐nitrobenzoaatester  III.9  tot  (+)‐α‐terpineol 
(III.10)  in  de  literatuur  soms  omschreven  wordt  als  een  “zeer  efficiënt  stereospecifiek 
proces”,  is tot nu toe niemand erin geslaagd deze cyclisatiemethode algemeen synthetisch 
toepasselijk te maken. 
Om  deze  reactie  verder  te  onderzoeken  werd  uitgegaan  van  de  in  de  literatuur 
aanwezige  kennis  omtrent  de  stereospecificiteit  van  kationische  cyclisatiereacties.59    Dit 
waren vooral artikels waarin de terpeenbiosynthese bestudeerd werd.   De meest relevante 
worden  in onderstaande  tabel weergegeven.   Hierbij valt op dat cyclisaties die met goede 
enantioselectiviteit doorgaan, echter met een laag rendement gepaard gaan.  Er zijn immers, 
zoals  eerder  in  figuur  III.4  weergegeven,  talrijke  nevenreacties  mogelijk:  eliminatie  en 









Substraat  Solvent  Lewiszuur  T (°C)  α‐terp. (%)  ee (%)  ref. 
p‐nitrobenzoaat  water/aceton 7/3  ‐  50  8  90  57 
p‐nitrobenzoaat  water/aceton 7/3  ‐  reflux  6  50  57 
trifluoracetaat  water/aceton 1/3  ‐  kt  14  62  59a 
trifluoracetaat  water/aceton 1/3  LiClO4  kt  60  10  59a 
(–)‐linalool  acetonitril  FeCl3.6H2O  kt  65  ?  59b 
Tabel III.1: gegevens uit de literatuur omtrent de stereospecificiteit van kationische 




door Winstein  en medewerkers  (summier)  beschreven  reactieomstandigheden moeilijk  te 
reproduceren was.    Enkel   wanneer een  Lewiszuur  toegevoegd werd  kon enige  conversie 
(10%) waargenomen worden, hiervan was echter naar schatting slechts 13% het gewenste α‐
terpineol.  Dit laatste bleek wel een enantiomere overmaat van 80% te bezitten.  
(ii)  ondanks  de  talrijk  uitgeteste  reactieomstandigheden wat  betreft  solvent  (o.a.  aceton, 
acetonitril,  butanon,  dichloormethaan,  tetrahydrofuran,  water,  ...),  temperatuur,  type 
Lewiszuur  (o.a. p‐nitrobenzoëzuur, FeCl3.6H2O, LiBr, HCl, FeCl2.H2O, SnCl2.2H2O,  ...) en type 












III.3 Synthese van de centrale spirobouwsteen via enantioselectieve 
kationische π-cyclisatie 
 
Suemene et al. beschrijft de  (asymmetrische)  synthese van diketonen  rac‐III.14  tot 
rac‐III.16  met  goed  rendement  en,  indien  asymmetrisch,  met  goede  enantiomere 
overmaat.60   Hij maakt daarvoor  gebruik  van  een  Lewiszuur  en  een diol.   De  invloed  van 
verschillende diolen en Lewiszuren wordt onderzocht.   Het mechanisme wordt voorgesteld 
in  figuur  III.6.    Men  beschrijft  ook  dat  vaak  acetalen  rac‐III.17  tot  rac‐III.19  uit  het 




Figuur III.6: synthese van diketonen via π-cyclisatie 
  Om de reproduceerbaarheid van deze condities te controleren werden ketonen III.12 
en  III.13 gesynthetiseerd.   Op hexenon  III.20 of pentenon  III.21 wordt een Grignardreactie 
uitgevoerd  om  daarna  de  dubbele  binding  om  te  zetten  naar  een  keton  via  het 
Wackerproces (figuur III.7). 










beste  resultaat  opleverden  waren  weinig  belovend.    De  reactiecondities  van  rij  2  en  3 






2 eq. BF3OEt2, 3 eq. 
 27% 20% 
CH2Cl2, 3u, kt 
2 
 
2 eq. BF3OEt2, 3 eq.  90%, 60% 
ee CH2Cl2, 24u, kt   
3 
0,5 eq. TMSOTf, 1,5 eq. 
 
  93%, 56% 
ee CH2Cl2, 24u, kt  
4 2 eq. BF3OEt2, CH2Cl2 61%  27% 
5 2 eq. FeCl3.6H2O, CH3CN geen reactie 
6 HCOOH geen reactie 
7 1 eq. TMSOTf, CH2Cl2 
 
 13% 
Tabel III.2: cyclisatie van III.13 
 
In het voorgaande werk werd de enantiomere 
overmaat  bepaald  aan  de  hand  van  de  1H‐  en  13C‐
NMR  spectra  van  III.22’  (figuur  III.8).    De  absolute 
stereochemie  van  ent‐III.16  is  afgeleid  uit  de 
enantioselectieve  synthese  van  ent‐III.16 
vertrekkende  van  III.23  waarin  het  spirocentrum 














Figuur III.8: III.22’ voor de bepaling 



















III.4 Synthese van het stereogeen spirocentrum via C-H insertie 
 
De  enantioselectieve  synthese  van  ent‐III.16  kan  ook  via  een  een  andere 
synthesemethode  gebeuren.63    Een  enantioselectieve  Michaëladditie  toegepast  op  van 
cyclohexenon  III.25  levert keton ent‐III.26 op dat wordt omgezet  tot diazoketon ent‐III.27.  




  De  enantiomere  overmaat werd  ook  bepaald  via  het  1H‐  en  13C‐NMR  spectra  van 
III.22’  (figuur  III.8).    De  optische  draaiing  wordt  vergeleken met  die  uit  de  artikels  van 




Figuur III.11: retrosynthese van bouwsteen II.2 
 
Deze reactiesequentie is ook toepasbaar voor de synthese van de spiroverbindingen 
II.2 en ent‐II.2  (figuur  III.11, niet weergegeven voor ent‐II.2).   Het  is  immers wenselijk om 
twee  verschillende  functionele  groepen  in  te  bouwen  om  in  een  later  stadium  de 








De  additie  van  1,3‐dicarbonylgroepen  aan  geconjugeerde  acceptoren  (d.i.  de 
klassieke  Michaëladditie)  is  al  dikwijls  het  doelwit  geweest  van  onderzoek.64    De 


































Zo  katalyseert  het  chirale  complex  (S)‐AlLibis(binaftoxide),  ((S)‐III.29,  (S)‐ALB)  de 
Michaëladditie van malonaatesters (in ons geval dimethylmalonaat III.30) met cyclohexenon 
III.25  (figuur  III.12).    Dit  gebeurt  met  hoge  rendementen  en  een  grote  enantiomere 
overmaat.   De  katalysator wordt bereid uit  lithiumaluminiumhydride en BINOL  en  vereist 
slechts de aanwezigheid van 0,3 mol% in de reactie.  Kalium‐tert‐butoxide helpt de reactie te 
versnellen  en  de  moleculaire  zeven  voorkomen  decompositie  van  de  katalysator.    De 
structuur  van  deze  katalysator  werd  bepaald  d.m.v.  X‐straalkristallografie.    In  het 
veronderstelde  mechanisme  van  stereoinductie  zal  cyclohexenon  met  het  aluminium 
coördineren  en  reageren met  het  lithiumenolaat  (figuur  III.12,  (S)‐III.29).    Ook  blijkt  uit 
computersimulaties,  gebaseerd  op  de  X‐straalstructuur  van  de  katalysator,  dat  de  (R)‐
katalysator beter het pro‐(R)‐adduct complexeert.66 
Deze Michaëladditie werd  reeds  vele malen  toegepast  in  de  literatuur.    Shibasaki 
gebruikt  zijn  methode  onder  meer  voor  de  synthese  van  (−)‐tubifolidine  (III.31)  (figuur 
































a. (R)-ALB, KO-t-Bu, THF, rt
 




















Figuur III.17: de Krapchodecarboxylatie 
 
















Figuur III.18: ketenverlenging met diazo-reagentia 
 
Na verzeping van ester III.36 worden opeenvolgend twee koolstofatomen ingevoerd 
(figuur  III.18).   De reactie waarbij een carbonzuur  in het volgende hogere homoloog wordt 
omgezet,  noemt  men  de  Arndt‐Eistertsynthese.    Deze  bestaat  uit  de  conversie  van 
geactiveerde  carbonzuren  naar  diazoketonen,  gevolgd  door  een  Wolffomlegging  (figuur 
III.18).70    Waar  dit  vroeger  werd  uitgevoerd  met  het  ietwat  gevaarlijke  diazomethaan 











doorgaan.    Voor  de  thermische  reactie  gebruikt men  typisch  een  zilverkatalysator, maar 
platinum of koper doen het evenwel ook. 
In deze syntheseweg wordt carbonzuur III.37 met trimethylsilyldiazomethaan en een 
zilverkatalysator omgezet  tot het homologe carbonzuur  III.39.   Een  tweede koolstofatoom 
wordt  ingevoerd  met  hetzelfde  trimethylsilyldiazomethaan  om  diazoketon  III.28  te 






Figuur III.19: rodium-gekatalyseerde ringsluiting 
 
  Tetragebrugde  dirodium(II)verbindingen  kunnen  verschillende waardevolle  reacties 
van  diazocarbonylproducten  katalyseren  zoals  C‐H  en  N‐H  inserties,  cyclopropanatie  van 


















met retentie van de absolute configuratie  (figuur  III.20).73   De synthese van ent‐III.16 door 
Wang et al. (figuur III.10) bevestigt dit ook.63 
 














Op  analoge  wijze  synthetiseren  we  de  enantiomere  bouwsteen  ent‐II.2  met 
vergelijkbare  rendementen.   Hier  gebruiken we  in de eerste  stap echter wel  (R)‐ALB  ((R)‐
III.29)  in plaats van (S)‐ALB ((S)‐III.29) om ent‐III.26 (figuur III.21).   Deze bouwsteen ent‐II.2 
werd  als  eerste  gesynthetiseerd  en  er  werd  nog  gebruik  gemaakt  van  diazomethaan.  
Omwille van veiligheidsredenen  (zie hierboven) en omdat Diazald® slechts onder bepaalde 
voorwaarden beschikbaar is, werd overgeschakeld naar trimethylsilyldiazomethaan. 
De  bouwstenen  II.2  en  ent‐II.2  kunnen  aldus met  een  totaalrendement  van  16% 
worden gesynthetiseerd. 
 




Om  de  enantiomere  overmaat  te  kunnen  bepalen  werd  eerst  diketon  rac‐III.16 
gesynthetiseerd  via  een  kationolefiencyclisatie  (figuur  III.22).    Steunend  op  de  literatuur 
63 
 
beschreven  in hoofdstuk  III.3, kan men, door de cyclisatie niet  te  laten doorgaan met een 
enantiomeer zuiver diol, maar met zijn racemaat, (±)‐1,2‐cyclohexaandiol, diketon rac‐III.16 
verkrijgen.    Het  verkregen  racemisch  diketon  rac‐III.16  wordt  beschermd  met  2R,3R‐
butaandiol  om  zo  twee  epimeren  III.22  en  III.22’  te  verkrijgen.    Met  behulp  van 
gaschromatografie (CHIRASIL VAL 25 m x 0,32 mm x 0,2 μm) kunnen beide epimeren worden 
gescheiden.   Vervolgens wordt de  enantiomere overmaat  van  ketonen  II.2  en  ent‐II.2  als 
volgt bepaald: het acetaal van  II.2 en ent‐II.2 wordt ontschermd en daarna worden beide 
ketonen beschermd met 2R,3R‐butaandiol.  Dat leidt tot acetaal III.22 uit bouwsteen II.2 en 








Figuur III.22: vergelijking (via GC) van de acetalen III.22 en III.22’ verkregen uit de enantiomeer 












IV.1  en  tabel  IV.1).    Nu  verwachten  we  dat  het  aanbrengen  van  structurele  wijzigingen 
waarvan men weet dat ze een positieve invloed hebben op de scheiding van de biologische 
activiteiten  bij  andere  analoga  een  gunstige  invloed  zullen  hebben  op  de  biologische 





activiteit  nagenoeg  afwezig  is.    Deze  eigenschap  maakt  het  analoog  interessant  voor 
therapeutische toepassingen. 
Figuur IV.1: het gunstige analoog I.31a van Dr. Schepens, het 22-oxa analoog I.8 en de analoga 















I.3  100  100    100 
I.31a  10  450    0,5 
I.8  20  100    0,3 
Tabel IV.1: biologische activiteit van I.31a en I.8, relatief t.o.v. 1α,25(OH)2D3 (I.3) (wordt 





  De  retrosynthese van analoog  IV.1a wordt weergegeven  in  figuur  IV.2.   De overige 
drie analoga IV.1b‐c worden op analoge wijze gesynthetiseerd. 
Figuur IV.2: retrosynthese van IV.1a 
 
Alvorens met de bouwstenen  II.2 en ent‐II.2  van 
start  te  gaan  werden  eerst  de  reacties  getest  en 





























Figuur IV.4: reductie van de ketonen II.2 en ent-II.2 
 
De eerste stap  is de  reductie van de ketonen  II.2 en ent‐II.2  (figuur  IV.4).   Bij deze 






Figuur IV.5: de Williamson ethersynthese 
 











Figuur IV.6: de kwikgeïnduceerde elektrofiele additie 
 
Op de bekomen  ether  IV.5a wordt  de milde  kwikgeïnduceerde elektrofiele  additie 
van water aan de dubbele binding verricht.   Deze voert een hydroxylfunctie  in volgens de 







Figuur IV.7: ontschermen van het acetaal en beschermen van de hydroxylfunctie 
 
Het  acetaal  IV.6a  wordt  ontschermd  en  de  hydroxylfunctie  wordt  beschermd  als 










Figuur IV.8: koppelen met de 19-nor-A-ring (II.6) en ontscherming van de hydroxylfuncties 
 
In  deze  laatste  stap  gaat  men  de  19‐nor‐A‐ring  (II.6)  aan  keton  IV.8a  hechten.  
Hiervoor  gebruikt  men  de  Horner‐Wittigvariant  van  de  Wittigreactie.    Waar  een 
Wittigreactie normaal wordt uitgevoerd met een fosforylide wordt de Horner‐Wittigvariant 
uitgevoerd met het carbanion afgeleid van het fosfine‐oxide.  Deze zijn nucleofieler en leiden 







NOESY  experiment  werd  de  stereochemie  van  de  7,8‐dubbele 
binding  aangetoond.    Bij  instralen  op waterstofatoom H6 wordt 
immers  een  NOE‐effect met  de  protonen  op  C9 waargenomen, 
terwijl  bij  instralen  op  H7  een  NOE‐signaal  bij  de  H14 
waterstofatomen  vastgesteld wordt.    Het  totaalrendement  voor 





Figuur IV.9: bepaling 























  Op  analoge wijze  kan men  nog  drie  andere  stereoisomere  analoga  synthetiseren 
(figuur  IV.10).    Het  rendement  van  IV.1c  is  vergelijkbaar  met  dat  van  IV.1a  (4%).    De 
rendementen  van  IV.1b  en  IV.1d  zijn  lager  omdat  bij  de  reductie  van  II.2  en  ent‐II.2 
alcoholen  ontstaan  in  een  2/1  verhouding.    Het  totale  rendement  voor  deze  analoga 
bedraagt 2%. 















IV.3 Bepaling van de stereochemie 
 
  Bij de reductie van ketonen II.2 en ent‐II.2 ontstaan vier alcoholen (IV.4a, IV.4b, ent‐
IV.4a,  ent‐IV.4b;  figuur  IV.4).    De  bepaling  van  de  stereochemie  gebeurt  via  NMR‐
experimenten op het stadium van de ethers V.3 (figuur IV.11).  De synthese van deze ethers 
wordt  besproken  in  hoofdstuk V.    Figuur  IV.14  toont  een  2D NOESY  van V.3a.    Er wordt 
vastgesteld dat er een NOE‐effect aanwezig is tussen protonen Hb en Hc.  Dit effect is afwezig 
in de 2D NOESY van V.3b  (figuur  IV.15).   Hieruit wordt besloten dat de  stereochemie van 
koolstofatoom 21 van keton V.3a, de R‐configuratie moet bezitten.   Bovendien merkt men 
bij  V.3b  een  NOE‐effect  tussen  protonen  Hb  en  Hd,  iets  wat  alleen  mogelijk  is  als 
koolstofatoom 21 de S‐configuratie bezit. 
 

























































  Omdat bouwsteen IV.4a kristallijn (41°C)  is, werd deze  laatste,  in een poging om de 
stereochemie  van  beide  stereocentra  te  bewijzen  via  X‐straaldiffractie,  gederivatiseerd, 
maar  elk  van  de  derivaten  afgebeeld  in  figuur  IV.16 werd  bekomen  als  een  viskeuze  olie  
Enkele  analoga waren  kristallijn maar waren moeilijk  om  te  kristalliseren wegens  een  te 
kleine hoeveelheid. 
 






IV.4 Biologische activiteiten 
 
De  evaluatie  van  de  biologische  activiteit  van  de  gesynthetiseerde  analoga  werd 
uitgevoerd in het Laboratorium voor Endocrinologie van Prof. Dr. R. Bouillon en Prof. Dr. A. 
Verstuyf aan de Katholieke Universiteit Leuven.   De uitleg van deze testen vindt u terug  in 
hoofdstuk  I.5.    Deze  biologische  evaluatie  houdt  in:  de  in  vitro  bepaling  van  de 
bindingsaffiniteit voor de nucleaire vitamine D‐receptor (nVDR) en het menselijk vitamine D‐
bindingsproteïne (hDBP), het testen van de remmende werking op de celproliferatie bij MCF‐














I.3  100  100  100 
I.31a  10  450  0,5 
I.8  20  100  0,3 
IV.1a  <0,1  10  ‐ 
IV.1b  0  10  ‐ 
IV.1c  0  0  ‐ 
IV.1d  0  1  ‐ 
Tabel IV.2: biologische activiteit van de eerste reeks analoga, relatief t.o.v. 1α,25(OH)2D3 (I.3) 





bezitten.    Als  een  analoog  voor  de MCF‐7  test  een  zwakke  activiteit  vertoont, wordt  de 
calcemische  test  niet  uitgevoerd  omdat  het  analoog  als  dusdanig  geen  therapeutische 













vermoedelijk  te  kort  is.    Daarom  wordt  een  tweede  reeks  analoga,  V.1a  en  V.1b, 

























































V.3 Biologische activiteit 
 
De  biologische  activiteit  van  de  eerste  reeks  analoga  (IV.1a  tot  IV.1b)  deed  ons 
vermoeden dat de zijketen te kort  is.   Daarom werd  in deze tweede reeks analoga V.1a en 
V.1b een zijketen met een extra koolstofatoom aangehecht.  De biologische activiteiten van 

















I.3  100  100  100 
I.31a  10  450  0,5 
I.8  20  100  0,3 
IV.1a  <0,1  10  ‐ 
IV.1b  0  10  ‐ 
IV.1c  0  0  ‐ 
IV.1d  0  1  ‐ 
V.1a  0  2  ‐ 
V.1b  3  0,9  ‐ 
Tabel V.1: biologische activiteit van de tweede reeks analoga, relatief t.o.v. 1α,25(OH)2D3 (I.3) 














Uit  de  tweede  reeks  analoga  werd  besloten  dat  het  extra  koolstofatoom  geen 
positieve invloed heeft op de biologische activiteit.  In dit hoofdstuk zullen daarom analoga 
worden gesynthetiseerd met datzelfde extra koolstofatoom in de zijketen, in combinatie met 
wijzigingen  waarvan  men  vermoedt  dat  ze  de  scheiding  van  de  biologische  activiteiten 
gunstig beïnvloeden.   Zo zal een driedubbele binding worden geïncorporeerd omdat die de 
metabolische afbraak van het analoog  in het  lichaam enigszins afremt.   Ook het vervangen 

















propargylchloride  (VI.1)  (figuur  VI.2).   Het  carbanion  dat  ontstaat  na  onttrekken  van  het 
proton laat men aanvallen op respectievelijk aceton, 3‐pentanon en het gas hexafluoraceton 
om zo de alcoholen VI.2, VI.4 en VI.6 te verkrijgen.  Deze laten zich makkelijk zuiveren door 
middel  van destillatie.   De  aldus ontstane hydroxylfunctie wordt  in  een  tweede  stap met 
tert‐butyldimethylsilyltriflaat beschermd. 





eenvoudiger  substraat,  alcohol  IV.3  (figuur  VI.3).    De  eerste  stap  vormde  hierin  geen 
probleem.  De tweede stap, waar het acetaal moest worden ontschermd, verliep echter niet 
zoals  verwacht.    Zowel  met  het  klassieke  p‐tolueensulfonzuur  als  met  pyridinium‐para‐





de  carbonylfunctie  als  de  hydroxylfunctie  vrijgesteld  (VI.9)  (figuur  VI.3).    Met 









  De geoptimaliseerde omstandigheden werden dan  toegepast op bouwstenen  IV.4a 
en IV.4b.  De eerste stap, de Williamson ethersynthese, verliep voor de zijketens VI.3 en VI.5 
zonder problemen.  Ethers VI.11a, VI.11b, VI.12a en VI.12b werden verkregen (figuur VI.4).  
De  corresponderende  ketonen  VI.13a,  VI.13b,  VI.14a  en  VI.14b  verkrijgt  men  door  het 
ontschermen  van  het  acetaal  met  een  gemiddeld  rendement  van  80%  (figuur  VI.7).  



















Figuur VI.4: aanhechting van de zijketen 
 
De Williamson ethersynthese toegepast op de hexafluorzijketen VI.7 resulteerde ook 
niet  in  het  verwachte  product;  bouwsteen  IV.2a werd  beschermd  verkregen  (figuur  VI.5; 
VI.15).  Vermoedelijk is dit te wijten aan de elektronegativiteit van de zes fluoratomen.  Deze 
zorgen er immers voor dat het ontstane anion in de zijketen beter wordt gestabiliseerd dan 





Figuur VI.5: de Williamson ethersynthese met zijketen VI.7 verloopt niet zoals verwacht 
 
  Voor  de  synthese  van  bouwstenen  VI.19a  en  VI.19b  moet men  dus  een  andere, 
minder convergente syntheseroute volgen  (figuur VI.6).   Opnieuw gaat men de Williamson 
ethersynthese  toepassen maar  dan met  propargylchloride VI.1  als  substraat.   De  zijketen 
wordt  verder  opgebouwd  door  terug  het  carbanion  van  het  gedeprotoneerde  alkyn  af  te 
vangen  met  hexafluoraceton.    Dan  wordt  het  acetaal  ontschermd  en  de  hydroxylgroep 
beschermd om keton VI.19a te verkregen.  Op analoge wijze kan men VI.19b synthetiseren. 








  De  laatste  stap  is  opnieuw  het  aanhechten  van  de  19‐nor‐A‐ring  II.6  aan  de  zes 
ketonen  VI.13a,  VI.13b,  VI.14a,  VI.14b,  VI.19a  en  VI.19b  (figuur  VI.7)  via  een  Horner‐
Wittigreactie.   Na het ontschermen van de drie hydroxylfuncties van elk analoog verkrijgt 




Figuur VI.7: koppelen met de 19-nor-A-ring (II.6) en ontscherming van de hydroxylfuncties 
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VI.3 Biologische activiteiten 
 
Deze  derde  reeks  analoga  werd  opnieuw  getest  in  het  Laboratorium  voor 
















I.3  100  100  100 






IV.1b  0  10  ‐ 
IV.1c  0  0  ‐ 
IV.1d  0  1  ‐ 
V.1a  0  2  ‐ 
V.1b  3  0,9  ‐ 
VI.20a  <0,1  10  ‐ 
VI.20b  0  0  ‐ 
VI.21a  2  80  < 0,5 
VI.21b  0  10  ‐ 
VI.22a  8  500  0,25 
VI.22b  0,9  30  ‐ 
Tabel VI.1: biologische activiteit van de derde reeks analoga, relatief t.o.v. 1α,25(OH)2D3 (I.3) 




vertonen ook  een betere biologische  activiteit dan die met de β‐oriëntatie.   Verder bezit 
analoog VI.22a een zeer goede celdifferentieërende (de HL‐60 test is niet weergegeven in de 
tabel, deze bedraagt 200 voor analoog VI.22a) en celinhiberende (MCF‐7) werking.  Het extra 
koolstofatoom,  in  combinatie  met  een  alkynfunctie,  heeft  dus  weinig  invloed  op  de 
biologische activiteiten.  Het invoeren van een alkynfunctie in combinatie met ethylgroepen 
maar  vooral  CF3‐groepen  daarentegen  heeft  een  zeer  gunstige  invloed  op  de 




verliezen  dat,  als  de MCF‐7  test  goed  scoort, men  niet  per  definitie  een  therapeutisch 
interessant analoog heeft.   Daarvoor  is de calcemische activiteit belangrijk.   U ziet  in tabel 












Figuur VI.8: reeks analoga waar ethylgroepen en trifluoromethylgroepen een gunstige invloed 















VI.4 1H-NMR van analoga van VI.21a en VI.22a 
 
  Om een idee te geven van de zuiverheid van de bekomen eindproducten is het nuttig 
om even dieper  in  te gaan op de  1H‐NMR‐spectra van de meest actieve analoga, namelijk 
VI.21a  en  VI.22a.    De  toewijzing  gebeurde  aan  de  hand  van  COSY‐,  HSQC‐,  APT‐  en  2D 
NOESY‐experimenten. 
 


























































Figuur VII.1: calcitriol (I.3), het gunstige analoog van Dr. Schepens I.31a en de bouwstenen II.2 
en ent-II.2 
 
Omdat 1α,25(OH)2D3  (I.3) naast  zijn  gunstige  invloed op de  celdifferentiatie en de 
celproliferatie  ook  een  calcemische  activiteit  heeft,  is men  reeds  enige  tijd  op  zoek  naar 
structureel verwante structuren, analoga, die de calcemische werking weinig of niet bezitten 
(figuur VII.1).  De inhibitie van celproliferatie en de inductie van celdifferentiatie, wil men des 
te meer  aanwezig  zien  in  de  biologische  activiteit.   Deze  queeste  heeft  al  enkele  nuttige 
geneesmiddelen  opgebracht, maar  de  zoektocht  naar  hét middel  blijft.   Uit  de  in  groten 
getale gesynthetiseerde analoga heeft men al heel wat over de  structuur‐activiteitsrelatie 
kunnen  afleiden.    Dit  zijn  relaties  tussen  de  ruimtelijke  oriëntaties  van  aanwezige 
structuurdelen van de analoga en hun biologische activiteit.   Zo  is daaruit gebleken dat de 
ruimtelijke  oriëntatie  van  de  25‐hydroxylfunctie  een  zeer  belangrijke  rol  vervult.    Het 
synthetiseren van meer analoga kan ertoe  leiden deze relaties nog meer te verfijnen en op 
punt te stellen.   Op basis van modellen kan men dan enigszins voorspellen of een analoog 
enige scheiding van activiteit zal vertonen.    In ons  labo werd door Dr. Schepens reeds een 





Figuur VII.2: synthese van II.2 
 
Om deze analoga te synthetiseren werd eerst gezocht naar een efficiënte manier om 
de centrale bouwstenen  II.2 en ent‐II.2 enantioselectief op te bouwen  (figuur VII.1).   Deze 
vond  men  in  de  door  Wang  et  al.  enantioselectieve  synthese  van  het  overeenkomstig 
diketon.   Aan de hand van de door Shibasaki’s ontwikkelde methode gaat men daar  in de 
eerste  stap  het  stereocentrum  enantioselectief  opbouwen  om  in  een  laatste  stap  met 
behoud van stereochemie een ringsluiting uit te voeren.  Met een totaalrendement van 16% 






positieve  invloed heeft,  is dit bij analoog  I.31a niet vast  te stellen.   Van deze vier analoga 
vertonen  analoga  IV.1c  en  IV.1d nauwelijks  activiteit  (tabel VII.1).   Dit  kon men enigszins 
verwachten  vermits  diezelfde  analoga  zonder  zuurstofatoom  in  de  zijketen  ook  geen 
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Figuur VII.3: synthese van de eerste reeks analoga IV.1a tot IV.1d 
 
  Dit  extra  koolstofatoom wordt  toegevoegd  omdat wordt  vermoed  dat  de  zwakke 
biologische activiteit van de eerste reeks analoga te wijten  is aan een te korte zijketen.   De 






Figuur VII.4: synthese van de tweede en de derde reeks analoga 
 
Een derde reeks wordt gekenmerkt door verdere modificaties van de zijketen.  Deze 
zorgen  voor  een  andere  ruimtelijke  oriëntatie  van  de  25‐hydroxylgroep  en  zorgen  er  ook 
voor  dat  de metabolische  afbraak  van  het  analoog  in  het  lichaam  wordt  afgeremd.    Er 
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worden  drie  verschillende  zijketens  aan  de  bouwstenen  IV.4a  en  IV.4b  gehecht.    Deze 
precursoren gaat men dan koppelen met de 19‐nor‐A‐ring  II.6 om de gewenste analoga te 
bekomen  (figuur  VII.4).    Men  kan  besluiten  dat  de  ethyl‐,  maar  vooral  de 
hexafluormethylgroepen bij dit  type analoga een positieve  invloed heeft op de biologische 
activiteit.    Als men  V.1a  en  VI.20a  vergelijkt  kan men  stellen  dat  het  invoeren  van  een 
alkynfunctie een minimale invloed heeft op de biologische activiteiten. 
In conclusie kunnen we stellen dat: 
• een efficiënte methode  is ontwikkeld om 5,4‐spiroanaloga  te  synthetiseren die 
toelaat om op eenvoudige wijze een diversiteit aan zijketens aan te hechten. 
• we er  in  geslaagd  zijn om een analoog, VI.22a,  te  synthetiseren met een hoge 
celdifferentiërende  en  inhiberende  activiteit,  in  combinatie  met  een  lage 
calcemische activiteit. 
• de analoga nauwelijks binden met de VDR met als uitzondering VI.22a. 

















Tabel VII.1: biologische activiteit van het gunstige analoog I.31a en de drie reeksen analoga 
















I.3  100  100  100 






IV.1b  0  10  ‐ 
IV.1c  0  0  ‐ 
IV.1d  0  1  ‐ 
V.1a  0  2  ‐ 
V.1b  3  0,9  ‐ 
VI.20a  <0,1  10  ‐ 
VI.20b  0  0  ‐ 
VI.21a  2  80  < 0,5 
VI.21b  0  10  ‐ 
VI.22a  8  500  0,25 





VIII.1 Methoden, chromatografie en spectroscopie 
 
  Alle  reacties werden  uitgevoerd  onder  inerte  argonatmosfeer  in  vooraf  gedroogd 
glaswerk en  geroerd met behulp  van  teflon  roerstaafjes.   De  reacties werden  gevolgd  via 
dunnelaagchromatografie  (TLC) op  silicagel  (SIL G‐25 UV254, 0,25 mm dik).   De Rf‐waarden 
zijn aangegeven voor deze silicagel.   Een eerste zuivering werd uitgevoerd door middel van 
kolomchromatografie met  behulp  van  silicagel  (Biosolve,  60  Å,  0,063‐0,200 mm).    Indien 
vermeld  werd  een  tweede  zuivering  uitgevoerd  met  behulp  van  HPLC.    Voor  kleine 
hoeveelheden  (15  mg)  op  een  Phenomenex  (Luna,  100  Å,  250x10  mm)  en  voor  grote 
hoeveelheden (100 mg) op een Bio‐Rad (Bio‐Sil D90‐10, 250x10mm).  De producten werden 
na zuivering gedroogd onder verminderde druk en bewaard bij ‐18°C onder argonatmosfeer. 
  Diëthylether  en  tolueen  werden  voor  gebruik  gedestilleerd  op  respectievelijk 
natrium/fluorenon, natrium/benzofenon en natrium.    Tetrahydrofuran onderging dezelfde 
behandeling of werd droog aangekocht.  DMSO, DMF en pyridine werden droog aangekocht.  
Dichloormethaan  en  triëthylamine  werden  gedestilleerd  van  calciumhydride.    Aceton, 
ethylacetaat, iso‐octaan en methanol waren van HPLC‐kwaliteit.   
  Smeltpunten  werden  gemeten  met  een  smeltmicroscoop  (electrothermal  9100).  
Optische draaiingen werden opgenomen met een Perkin‐Elmer 241 polarimeter met een Na‐
lamp.  De infraroodspectra werden opgenomen met een Perkin‐Elmer 1000 spectrometer op 












































druppels 1,2‐dibroomethaan  toegevoegd.   Een oplossing van 8 g 5‐broom‐1‐penteen  (1,35 
eq.;  53,68  mmol)  in  45  ml  THF  wordt  toegevoegd.    Als  bijna  alle  magnesium  is 
weggereageerd,  wordt  5  g  3‐ethoxy‐2‐cyclopentenon  (1  eq.;  39,63 mmol)  in  45 ml  THF 
toegevoegd.  Het mengsel gaat nu over van kleurloos naar geel, oranje en dan bruin.  Na een 
uur roeren bij kamertemperatuur wordt 40 ml van een verzadigde NH4Cl‐oplossing in water 
toegevoegd.    Het  mengsel  wordt  met  1  M  HCl  aangezuurd.    Na  3  uur  roeren  bij 
kamertemperatuur wordt  het mengsel  overgebracht  in  een  scheitrechter.    De waterfase 
wordt nog 3 maal geëxtraheerd met 200 ml diëthylether.   De verzamelde organische fasen 
worden gedroogd op anhydrisch Na2SO4.  De Na2SO4 wordt afgefiltreerd en het filtraat wordt 

















































resterende  DMF wordt  verwijderd  door middel  van  azeotrope  destillatie met  tolueen  (3 
maal).  Het resterende tolueen wordt verwijderd door middel van azeotrope destillatie met 






















en  157 mg  R,R‐trans‐cyclohexaandiol  (3  eq.;  1,35 mmol) wordt  toegevoegd.    Vervolgens 
wordt 114 μl BF3OEt2 (2 eq.; 0,9 mmol) toegevoegd.  Na 24 uur roeren bij kamertemperatuur 
wordt 2 ml van een verzadigde NaHCO3‐oplossing in water toegevoegd.  De waterfase wordt 
2  maal  geëxtraheerd  met  ethylacetaat  en  2  maal  met  diëthylether.    De  verzamelde 
organische fasen worden gedroogd op anhydrisch Na2SO4.  De Na2SO4 wordt afgefiltreerd en 








13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   22,79  (CH2), 33,98  (CH2), 35,74  (CH2), 36,64  (CH2), 40,90  (CH2), 
44,49 (C), 50,99 (CH2), 52,24 (CH2), 210,01 (C), 217,40 (C) 













en  157 mg  R,R‐trans‐cyclohexaandiol  (3  eq.;  1,35 mmol) wordt  toegevoegd.    Vervolgens 
wordt 82 μl TMSOTf (1 eq.; 0,45 mmol) toegevoegd.  Na 24 uur roeren bij kamertemperatuur 
wordt 2 ml van een verzadigde NaHCO3‐oplossing in water toegevoegd.  De waterfase wordt 
2  maal  geëxtraheerd  met  ethylacetaat  en  2  maal  met  diëthylether.    De  verzamelde 
organische fasen worden gedroogd op anhydrisch Na2SO4.  De Na2SO4 wordt afgefiltreerd en 








13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   22,79  (CH2), 33,98  (CH2), 35,74  (CH2), 36,64  (CH2), 40,90  (CH2), 
44,49 (C), 50,99 (CH2), 52,24 (CH2), 210,01 (C), 217,40 (C) 














eq.;  19,26  mmol)  in  16  ml  THF  wordt  toegevoegd.    Als  bijna  alle  magnesium  is 
weggereageerd,  wordt  2  g  3‐ethoxy‐2‐cyclohexenon  (1  eq.;  14,27  mmol)  in  16  ml  THF 
toegevoegd.   Het mengsel wordt geel.   Na 90 minuten roeren bij kamertemperatuur wordt 
20 ml van een verzadigde NH4Cl‐oplossing  in water toegevoegd.   Het mengsel wordt met 1 










H, dd,  J= 1,24; 10,22), 5,04  (1 H, dd,  J= 1,46; 17,08), 5,78  (1 H, ddt,  J= 10,22; 16,76; 6,38), 
5,87 (1 H, s) 
13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   22,55  (CH2), 29,62  (CH2), 30,88  (CH2), 37,10  (CH2), 37,23  (CH2), 
115,49 (CH2), 125,85 (CH), 136,87 (CH), 165,36 (C), 199,91 (C) 














0,75  ml  H2O  toegevoegd.    Na  2  uur  roeren  bij  kamertemperatuur  wordt  20  ml  NH4Cl 
toegevoegd.   De waterige  fase wordt 2 maal  geëxtraheerd met 100 ml diëthylether en 2 
maal met 100 ml dichloormethaan.   De verzamelde organische  fasen worden gedroogd op 
anhydrisch Na2SO4.  De Na2SO4 wordt afgefiltreerd en het filtraat wordt geconcentreerd.  De 
resterende  DMF wordt  verwijderd  door middel  van  azeotrope  destillatie met  tolueen  (3 
maal).  Het resterende tolueen wordt verwijderd door middel van azeotrope destillatie met 







13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   22,46  (CH2), 29,40  (CH3), 29,83  (CH2), 31,01  (CH2), 37,14  (CH2), 
40,21 (CH2), 125,18 (CH), 164,53 (C), 199,40 (C), 206,55 (C) 












Voeg  traag,  onder  constant  roeren,  oplossing  a  aan  b  toe.    Verdun  de  gevormde 















ml  om  te  spoelen)  bij  3°C.    Na  30  minuten  roeren  bij  3°C  en  1  uur  roeren  bij 





0,52  mol)  (vooraf  destilleren)  wordt  over  30  minuten  toegevoegd  m.b.v.  een 
toevoegtrechter.    Na  90  minuten  roeren  bij  3°C  wordt  nog  22  uur  geroerd  bij 
kamertemperatuur.   Daarna wordt 85 ml EtOAc  toegevoegd en het  reactiemengsel wordt 
afgefiltreerd over celiet.  De kolf wordt 3 keer nagespoeld met 17 ml EtOAc.  De verzamelde 
organische fasen worden 2 maal gewassen met 17 ml 1 M HCl, 1 maal met een verzadigde 
oplossing  van NaHCO3  en  1 maal met  een  verzadigde  zoutoplossing.   De  organische  fase 
wordt gedroogd op anhydrisch Na2SO4.  De Na2SO4 wordt afgefiltreerd en het filtraat wordt 
geconcentreerd  tot  170  ml.    Vervolgens  wordt  onder  stevig  roeren  260  ml  hexaan 
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(1 H, d met  fijnkoppeling,  J= 13,16), 2,02  (1 H, m), 2,20  (1 H,  t,  J= 13,63), 2,21  (1 H,  t,  J= 
14,29), 2,35 (2 H, t met fijnkoppeling, J= 14,06), 2,48 (1 H, m), 3,29 (1 H, d, J= 8,05), 3,68 (3 H, 
d, J= 1,14), 3,69 (3 H, d, J= 1,12) 
13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,35  (CH2), 28,61  (CH2), 37,95  (CH), 40,79  (CH2), 44,89  (CH2), 
52,38 (CH3), 56,42 (CH), 168,00 (C), 168,09 (C), 209,25 (C) 






















In  een  tweeliterkolf,  voorzien  van  een  Dean‐Stark  separator  wordt  35  g    van  het 
Michaëladduct (1 eq.; 0,153 mol), 1,5 g p‐tolueensulfonzuur (0,05 eq.; 7,9 mmol) en 45,5 ml 
ethyleenglycol (5,25 eq.; 0,82 mol) afgewogen in 1,4 l tolueen.  Na 4 uur refluxen wordt het 
reactiemengsel  uitgegoten  in  1,75  l  van  een  verzadigde Na2CO3‐oplossing.   De waterfase 
wordt  3 maal  geëxtraheerd met  1,75  l  EtOAc.    De  verzamelde  organische  fasen worden 
gedroogd  op  anhydrisch  MgSO4.    De  MgSO4  wordt  afgefiltreerd  en  het  filtraat  wordt 








J= 4,70; 13,67), 1,55  (1 H, qt,  J= 12,73; 3,55), 1,78‐1,66  (4 H, m), 2,40  (1 H, ddt,  J= 12,00; 
8,24; 3,37), 3,25 (1 H, d, J= 8,43), 3,71 (6 H, s), 3,92 (4 H, m) 





















































13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   22,71  (CH2), 31,33  (CH2), 32,52  (CH), 34,52  (CH2), 41,01  (CH2), 
41,06 (CH2), 51,22 (CH3), 64,06 (CH2), 64,16 (CH2), 108,71 (C), 172,83 (C) 





























































NaOH op te  lossen  in 70 ml water.   De eerste portie chloride wordt over 5 minuten onder 
roeren  toegevoegd  aan  174 ml  van  een  40% methylamine‐oplossing  in  water  in  een  1‐
literkolf.    Het  mengsel  wordt  opgewarmd  tot  80‐90°C  om  de  sulfonylmethylamine  in 
gesmolten  toestand  te  houden.   Als  de  eerste  portie  volledig  is  toegevoegd, wordt  sterk 
geroerd.  D.m.v. waterkoeling wordt voorkomen dat de methylamine verloren gaat. 
Als  het  mengsel  zuur  wordt  t.o.v.  lakmoes  wordt  50  ml  van  de  50%  NaOH  oplossing 
voorzichtig  toegevoegd.   Daarna  voegt men  voorzichtig de  tweede portie over 5 minuten 




Nadat  de  randen  werden  afgespoeld  met  water  wordt  het  reactiemengsel  15  minuten 
geroerd bij 100°C onder heftig roeren.  Het hete reactiemengsel wordt uitgegoten in 1,5 liter 
ijsazijn  in een 5‐literkolf.   De kleinere kolf wordt nog eens nagespoeld met 250 ml  ijsazijn.  
De oplossing wordt gekoeld tot 5°C en 124 g natriumnitriet in 250 ml water wordt m.b.v. een 
toevoegtrechter  over  45  minuten  toegevoegd.    De  temperatuur  wordt  onder  de  10°C 




































250  ml,  wordt  een  oplossing  gemaakt  van  6  g  KOH,  10  ml  water  en  35  ml 
diëthyleenglycolmonoëthylether  en  10 ml  diëthylether.    Verwarm  tot  70‐75°C  en  als  de 
ether destilleert, wordt 21,5 g diazald in 125 ml diëthylether in 15 minuten toegevoegd.  De 
opvangkolf wordt gekoeld in een ijs/zout bad en bevat reeds 35 ml diëthylether.  De koeling 
gebeurt  met  een  dubbelwandige  koeler  met  isopropanol  bij  ‐7°C.    De  koeler  wordt 

































13,2; 4,2), 1,54  (1 H, qt, J= 13,5; 3,1), 1,70  (3 H, m), 1,78  (1 H, d met  fijnkoppeling, J= 13), 
2,11 (1 H, m), 2,21 (2 H, m), 3,92 (4 H, m), 5,32 (1 H, s) 





































220 mg  van het diazoketon  (1 eq.; 1 mmol) wordt opgelost  in 11,6 ml dioxaan en 5,7 ml 
water.   Vervolgens wordt 29 mg zilverbenzoaat  (0,125 eq.; 0,12 mmol)  toegevoegd.   Na 1 
uur roeren bij 70°C wordt het reactiemengsel afgefiltreerd en geconcentreerd.  Er wordt 20 






















2,14 g van het carbonzuur  (1 eq.; 0,01 mol) wordt opgelost  in 88 ml benzeen.   Vervolgens 




























0,02 mmol)  in 5 ml dichloormethaan.   Na 14 uur  roeren bij kamertemperatuur wordt het 
reactiemengsel ingedampt en gezuiverd door middel van kolomchromatografie (eluens: 8/1 
























spatelpunt  p‐TsOH  wordt  toegevoegd.    Na  5  uur  refluxen  wordt  100  ml  diëthylether 
toegevoegd.   Deze organische  fase wordt gewassen met 10 ml water.   De organische  fase 
wordt ingedampt.  Het residu wordt heropgelost in 29 ml benzeen.  Er wordt een spatelpunt 




kolomchromatografie  (eluens:  95/5  pentaan/ethylacetaat)  en  HPLC  (eluens  95/5  iso‐















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   16,77  (CH3), 17,05  (CH3), 17,10  (CH3), 20,71  (CH2), 36,58  (CH2), 
36,76 (CH2), 36,94 (CH2), 37,30 (CH2), 41,90 (C), 46,26 (CH2), 49,70 (CH2), 77,51 (CH), 77,75 
(CH), 77,92 (CH), 78,06 (CH), 108,32 (C), 117,22 (C) 





























spatelpunt  p‐TsOH  wordt  toegevoegd.    Na  5  uur  refluxen  wordt  50  ml  diëthylether 
toegevoegd.   Deze organische  fase wordt 1 maal gewassen met 5 ml water.   De waterfase 









13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   22,79  (CH2), 33,98  (CH2), 35,74  (CH2), 36,64  (CH2), 40,90  (CH2), 
44,49 (C), 50,99 (CH2), 52,24 (CH2), 210,01 (C), 217,40 (C) 














3,37 g  (±)‐trans‐cyclohexaandiol  (3 eq.; 29,1 mmol) wordt  toegevoegd.   Vervolgens wordt 
2,45 ml BF3OEt2  (2 eq.; 19,4 mmol)  toegevoegd.   Na 24 uur  roeren bij kamertemperatuur 
wordt  43 ml  van  een  verzadigde  NaHCO3‐oplossing  in water  toegevoegd.    De waterfase 
wordt 2 maal geëxtraheerd met ethylacetaat en 2 maal met diëthylether.   De verzamelde 
organische fasen worden gedroogd op anhydrisch Na2SO4.  De Na2SO4 wordt afgefiltreerd en 








13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   22,79  (CH2), 33,98  (CH2), 35,74  (CH2), 36,64  (CH2), 40,90  (CH2), 
44,49 (C), 50,99 (CH2), 52,24 (CH2), 210,01 (C), 217,40 (C) 











Het diketon  (1,89 g; 1 eq.; 11,4 mmol) wordt opgelost  in 695 ml benzeen.   Er wordt een 
spatelpunt  p‐TsOH  toegevoegd  en  2,064  g  R,R‐2,3‐butaandiol  (2  eq.;  22,8 mmol)  wordt 
toegevoegd.  Er wordt 6 uur gerefluxed onder Dean‐Stark omstandigheden.  Na afloop wordt 
150 ml  van  een  verzadigde  NaHCO3‐oplossing  toegevoegd.    De waterfase wordt  3 maal 
geëxtraheerd met  200 ml  EtOAc.   De  verzamelde  organische  fasen worden  gedroogd  op 
MgSO4.    Na  zuivering  door  middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  95/5 
pentaan/ethylacetaat)  en HPLC  (eluens:  95/5  iso‐octaan/ethylacetaat) wordt  2,84  g  (81%) 














13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   17,09  (CH3), 17,13  (CH3), 17,18  (CH3), 17,19  (CH3), 17,23  (CH3), 
17,24  (CH3),  20,79  (CH2),  20,97  (CH2),  36,64  (CH2),  36,93  (CH2),  37,04  (CH2),  37,11  (CH2), 
37,29  (CH2), 37,58  (CH2), 37,65  (CH2), 42,11  (C), 42,28  (C), 46,66  (CH2), 48,07  (CH2), 50,13 
(CH2), 50,34  (CH2), 78,12  (CH), 78,26  (CH), 78,36  (CH), 78,53  (CH), 78,58  (CH), 78,67  (CH), 
108,45 (C), 108,48 (C), 117,35 (C) 117,40 (C) 




























Het  michaëladduct  wordt  verkregen  uit  cyclohexenon  volgens  dezelfde  procedure  als 









13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,53  (CH2), 28,81  (CH2), 38,13  (CH), 41,00  (CH2), 45,10  (CH2), 
52,61 (CH3), 56,63 (CH), 168,18 (C), 168,28 (C), 209,48 (C) 

















































13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   22,88  (CH2), 31,46  (CH2), 32,67  (CH), 34,66  (CH2), 41,14  (CH2), 
41,23 (CH2), 51,46 (CH3), 64,23 (CH2), 64,33 (CH2), 108,86 (C), 173,05 (C) 

















21,8 g van het ester  (1 eq.; 0,102 mol) wordt opgelost  in 240 ml THF en 74 ml water.   Er 
wordt 3,05 g LiOH (1,25 eq.; 0,127 mol) toegevoegd.  Na 8 uur roeren bij kamertemperatuur 
wordt  100 ml  van  een  1 M  HCl‐oplossing  toegevoegd.    De  waterige  fase  wordt  3  keer 
geëxtraheerd met 250 ml ethylacetaat.   De verzamelde organische fasen worden gedroogd 
op anhydrisch MgSO4.   De MgSO4 wordt afgefiltreerd en het filtraat wordt geconcentreerd.  

























wordt  96,50  ml  oxalylchloride  (10  eq.;  0,75  mol)  toegevoegd.    Na  1  uur  roeren  bij 
kamertemperatuur wordt de benzeen en de overmaat oxalylchloride ingedampt.  Het residu 
wordt  heropgelost  in  300 ml  droge  acetonitrile  (gedroogd  op magnesiumsulfaat)  bij  0°C.  
Vervolgens wordt 90 ml TMSCHN2 (2 M  in diëthylether; 2,4 eq.; 0,18 mol) toegevoegd.   Na 





















































9  g  van  het  ruwe  carbonzuur  (1  eq.;  0,042  mol)  wordt  opgelost  in  522  ml  benzeen.  
Vervolgens wordt 54 ml oxalylchloride  (10 eq.; 0,42 mol) toegevoegd.   Na 1 uur roeren bij 
kamertemperatuur wordt de benzeen en de overmaat oxalylchloride ingedampt.  Het residu 
wordt  heropgelost  in  170 ml  droge  acetonitrile  (gedroogd  op magnesiumsulfaat)  bij  0°C.  
Vervolgens wordt 50,4 ml TMSCHN2 (2 M in diëthylether; 2,4 eq.; 0,1 mol) toegevoegd.  Na 









































































































oplossing.   De waterige  fase wordt 3 maal geëxtraheerd met 50 ml dichloormethaan.   De 
verzamelde organische  fasen worden  gedroogd  op  anhydrisch MgSO4.   Het MgSO4 wordt 
afgefiltreerd  en  het  filtraat  wordt  geconcentreerd.    Na  zuivering  door  middel  van 
















































































Na  15 minuten  roeren  bij  0°C wordt  32 mg  tetrabutylammoniumjodide  (0,06  eq.,  0,086 
mmol)  en  een  oplossing  van  427 mg  van  het  bromide  (2  eq.;  2,86 mmol)  in  1 ml  DMF 
toegevoegd.   Er wordt 3,5 uur  geroerd bij  kamertemperatuur.   Het  reactiemengsel wordt 



































































































bruisen  (er  ontstaat  een  kwikneerslag).   Het mengsel wordt  afgefiltreerd  over  celiet.   De 
waterige fase wordt 3 maal geëxtraheerd met 50 ml diëthylether.  De verzamelde organische 
fasen worden gedroogd op anhydrisch MgSO4.  Het MgSO4 wordt afgefiltreerd en het filtraat 

























































































aceton wordt  een  spatelpunt  p‐TSOH  gevoegd.   Na  43  uur  roeren  bij  kamertemperatuur 
worden de solventen  ingedampt.   Het water wordt verwijderd door middel van azeotrope 
destillatie met  tolueen.    Vervolgens wordt  10 ml  diëthylether  toegevoegd.   De  oplossing 
wordt  afgefiltreerd  over  silica.    Na  het  indampen  van  het  solvent  wordt  het  filtraat 










13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   23,68  (CH2), 29,27  (CH3), 29,34  (CH3), 31,00  (CH2), 35,96  (CH2), 
















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   23,46  (CH2), 29,35  (CH3), 29,43  (CH3), 31,32  (CH2), 35,99  (CH2), 











1H NMR  (300 MHz, CDCl3):   1,22  (6 H,  s), 1,43  (1 H,  tt,  J= 5,3; 
7,9), 1,56 (1 H, dd, J= 4,0; 13,9), 1,60‐1,66 (1 H, m), 1,70‐1,78 (6 H, m), 1,82‐1,89 (3 H, m), 
2,20 (2 H, s), 2,27 (2 H, t, J= 6,4), 2,47 (1 H, s), 3,60 (2 H, m), 3,91 (1 H, m) 
13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   23,66  (CH2), 29,26  (CH3), 29,33  (CH3), 30,99  (CH2), 35,95  (CH2), 




















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   23,46  (CH2), 29,34  (CH3), 29,42  (CH3), 31,31  (CH2), 35,99  (CH2), 


























Aan  een  oplossing  van  2,13  g  imidazool  (40  eq.;  31,45  mmol)  in  10,7  ml  droge 
dichloormethaan wordt 1,18 g TESCl (10 eq.; 7,86 mmol) toegevoegd.  Vervolgens wordt de 
alcohol (200 mg; 1 eq.; 0,786 mmol)  in 3,6 ml droge dichloormethaan toegevoegd.   Na 1,5 
uur  roeren  wordt  het  reactiemengsel  ingedampt.    Na  zuivering  door  middel  van 



























































































Aan een oplossing van 611 mg van het A‐ring  fosfineoxide  (3,95 eq.; 1,07 mmol)  in 12 ml 
droge  THF  wordt  0,378  ml  n‐BuLi  (3,5  eq.;  2,5  M  in  hexaan)  bij  ‐78°C  druppelsgewijs 
toegevoegd.  De gevormde donkerrode oplossing wordt bij ‐78°C voor 1 uur geroerd en een 
oplossing  van  100 mg  van  het  keton  in  4 ml  THF wordt  toegedruppeld.    Er wordt  1  uur 
geroerd bij ‐78°C, waarna het wordt opgewarmd tot kamertemperatuur.  Er wordt nog even 
geroerd aan de  lucht  tot de  rode kleur verdwijnt.   Het  ruw mengsel wordt  ingedampt en 
gezuiverd door middel  van  kolomchromatografie  (eluens: 9/1 pentaan/ethylacetaat).   Het 
bekomen product wordt onmiddellijk  in de volgende  stap  ingezet.   Het wordt opgelost  in 
6,40 ml THF en 3,40 ml TBAF (1 M  in THF) wordt toegevoegd.   Na 12 uur roeren wordt het 
reactiemengsel ingedampt.  Na zuivering door middel van kolomchromatografie (eluens: 9/1 
ethylacetaat/iso‐octaan) en HPLC  (eluens: 2/8  iso‐octaan/ethylacetaat) wordt 90 mg  (87%) 















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,59  (CH2), 28,74  (CH2), 29,42  (CH3), 29,51  (CH3), 31,20  (CH2), 
35,87 (CH2), 37,17 (CH2), 39,77 (CH2), 41,56 (CH2), 42,49 (CH2), 44,48 (C), 44,64 (CH2), 45,16 
















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   25,46  (CH2), 29,26  (CH3), 29,34  (CH3), 31,13  (CH2), 35,77  (CH2), 
37,03 (CH2), 37,13 (CH2), 39,61 (CH2), 41,07 (CH2), 41,31 (CH2), 42,19 (CH2), 44,28 (C), 44,44 























13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,65  (CH2), 28,16  (CH3), 28,40  (CH2), 29,67  (CH3), 30,45  (CH2), 
35,42 (CH2), 39,10 (CH2), 39,48 (CH2), 40,98 (CH2), 41,62 (CH2), 42,85 (CH2), 45,04 (C), 46,38 


















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   25,46  (CH2), 28,52  (CH3), 29,55  (CH3), 30,17  (CH2), 37,17  (CH2), 























2,21  (22 H, m),  2,40‐2,47  (2 H, m),  2,79  (1 H,  dd,  J=  3,3; 
12,9), 3,55‐3,59 (1 H, m), 3,66‐3,69 (1 H, m), 3,92 (1 H, m), 3,96 (1 H, m), 4,13 (1 H, br. s), 
5,98 (1 H, d, J= 11,4), 6,19 (1 H, d, J= 11,2) 
13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,78  (CH2), 28,77  (CH3), 29,21  (CH3), 29,57  (CH2), 31,22  (CH2), 
37,45 (CH2), 38,16 (CH2), 39,46 (CH2), 41,60 (CH2), 41,95 (CH2), 43,43 (C), 44,77 (CH2), 49,82 



























13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   25,49  (CH2), 28,98  (CH3), 29,57  (CH3), 31,69  (CH2), 35,50  (CH2), 
36,79 (CH2), 37,29 (CH2), 39,19 (CH2), 41,47 (CH2), 41,98 (CH2), 44,19 (C), 44,67 (CH2), 66,40 



















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,82  (CH2), 28,95  (CH2), 29,64  (CH3), 29,70  (CH3), 31,40  (CH2), 
36,18 (CH2), 37,39 (CH2), 39,92 (CH2), 41,72 (CH2), 42,62 (CH2), 44,58 (C), 44,62 (CH2), 45,22 

























13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   25,43  (CH2), 29,29  (CH3), 29,34  (CH3), 31,18  (CH2), 35,77  (CH2), 
36,95 (CH2), 37,13 (CH2), 39,58 (CH2), 41,06 (CH2), 41,36 (CH2), 42,21 (CH2), 44,31 (C), 44,50 
(CH2), 45,05  (CH2), 66,31  (CH2), 67,30  (CH), 67,51  (CH), 70,63  (C), 81,70  (CH), 118,55  (CH), 
123,52 (CH), 131,91 (C), 141,46 (C) 
IR (film):  3348 (br. s), 2932 (s), 2861 (m), 1707 (w), 1660 (w), 1625 (w), 1438 (w), 1356 (w), 













































een  verzadigde  NH4Cl‐oplossing  toegevoegd.    De  waterfase  wordt  geëxtraheerd  met 
dichloormethaan  en  de  verzamelde  organische  fasen  worden  gedroogd  op  anhydrisch 
magnesiumsulfaat.   Na  affiltreren  van  het  droogmiddel wordt  het  filtraat  geconcentreerd 
onder verminderde druk.   Na zuivering door middel van kolomchromatografie  (eluens: 7/3 































wordt  12 mg  (S)‐(‐)‐alpha‐methoxyphenylazijnzuur  (1  eq.;  0,07 mmol)  toegevoegd  samen 
met  17,5  mg  N,N‐dicyclohexylcarbodiimide  (DCC)  (1,2  eq.;  0,085  mmol)  en  3,5  mg  4‐
(dimethylamino)pyridine (DMAP) (0,4 eq., 0,03 mmol).   Na 40 minuten wordt 1 ml van een 
verzadigde  NH4Cl‐oplossing  toegevoegd.    De  waterfase  wordt  geëxtraheerd  met 
dichloormethaan  en  de  verzamelde  organische  fasen  worden  gedroogd  op  anhydrisch 






















8,6  mg  DMAP  (0,2  eq.,  0,015  mmol)  bij  0°C  toegevoegd.    Na  1  uur  roeren  bij 
kamertemperatuur  wordt  het  reatiemengsel  ingedampt.    Vervolgens  wordt  1  ml  water 
toegevoegd.   De waterfase wordt  geëxtraheerd met MTBE  en  de  verzamelde  organische 
fasen  worden  gedroogd  op  anhydrisch  magnesiumsulfaat.    Na  affiltreren  van  het 
droogmiddel  over  een  dun  laagje  silicagel  wordt  het  filtraat  geconcentreerd  onder 



















en  8,5 mg  Et3N wordt  21,3 mg  (1S)‐(+)‐10‐kamfersulfonyl  chloride  (1,2  eq.;  0,085 mmol) 
toegevoegd samen met 1,7 mg DMAP (0,2 eq., 0,015 mmol).  Na 30 minuten wordt 1 ml van 
een  verzadigde  NH4Cl‐oplossing  toegevoegd.    De  waterfase  wordt  geëxtraheerd  met 
dichloormethaan  en  de  verzamelde  organische  fasen  worden 
gedroogd  op  anhydrisch magnesiumsulfaat.    Na  affiltreren  van  het 
droogmiddel wordt  het  filtraat  geconcentreerd  onder  verminderde 
druk.   Na  zuivering  door middel  van  kolomchromatografie  (eluens: 
1/1  pentaan/ethylacetaat)  en  HPLC  (eluens:  7/3  iso‐




















































Aan een oplossing van 20 mg van alcohol  IV.4a  (1 eq.; 0,094 mmol)  in 2 ml THF en 0,5 ml 
water  wordt  een  spatelpunt  p‐TsOH  toegevoegd.    Na  17  uur  roeren  wordt  het 
reactiemengsel ingedampt.  Aan het ruw mengsel wordt 10 ml tolueen toegevoegd en 17 mg 
(2R,3R)‐2,3‐butaandiol  (2 eq.; 0,19 mmol).   Na 4 uur  refluxen  in een Dean‐Stark opstelling 
wordt  1  ml  van  verzadigde  NaHCO3‐oplossing  toegevoegd.    De  waterfase  wordt 
geëxtraheerd  met  MTBE  en  de  verzamelde  organische  fasen  worden  gedroogd  op 
anhydrisch magnesiumsulfaat.    Na  affiltreren  van  het  droogmiddel  over  een  dun  laagje 




















wordt  8,5 mg  benzoylisocyanaat  (1,1  eq.;  0,052 mmol)  toegevoegd.   Na  7  uur  roeren  bij 
kamertemperatuur wordt  het  reactiemengsel  ingedampt.    Na  zuivering  door middel  van 





















wordt  10 mg  benzoylchloride  (1  eq.;  0,07 mmol)  toegevoegd  samen met  17,5 mg  N,N‐
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (1,2 eq.; 0,085 mmol) en 3,5 mg 4‐(dimethylamino)pyridine 
(DMAP) (0,4 eq., 0,03 mmol).   Na 24 uur roeren bij kamertemperatuur wordt 1 ml van een 
verzadigde  NH4Cl‐oplossing  toegevoegd.    De  waterfase  wordt  geëxtraheerd  met 
dichloormethaan  en  de  verzamelde  organische  fasen  worden  gedroogd  op  anhydrisch 
magnesiumsulfaat.   Na  affiltreren  van  het  droogmiddel wordt  het  filtraat  geconcentreerd 
onder verminderde druk.   Na zuivering door middel van kolomchromatografie  (eluens: 9/1 




















een  20%  fosgeenoplossing  in  tolueen  (1,1  eq.;  0,039 mmol)  toegevoegd  bij  0°C.    Na  30 
minuten  roeren bij kamertemperatuur wordt het  reactiemengsel  ingedampt.   Na zuivering 












VIII.5 Experimenteel deel bij hoofdstuk V 
 
Omdat  de  recepten  steeds  per  twee  gelijk  zijn,  wordt  slechts  een  recept 








































































































































droge  THF  wordt  0,1  ml  n‐BuLi  (3,5  eq.;  2,5  M  in  hexaan)  bij  ‐78°C  druppelsgewijs 
toegevoegd.  De gevormde donkerrode oplossing wordt bij ‐78°C voor 1 uur geroerd en een 
oplossing van 27 mg van het keton (1 eq.; 0,052 mmol) in 0,95 ml THF wordt toegedruppeld.  
Er wordt  1  uur  geroerd  bij  ‐78°C.   Daarna wordt  opgewarmd  tot  kamertemperatuur.    Er 
wordt nog even geroerd aan de  lucht tot de rode kleur verdwijnt.   Het ruw mengsel wordt 
ingedampt  en  gezuiverd  door  middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  9/1 
pentaan/ethylacetaat).    Het  bekomen  product  wordt  onmiddellijk  in  de  volgende  stap 
ingezet.  Het wordt opgelost in 2 ml THF en 1,3 ml TBAF (1 M in THF) wordt toegevoegd.  Na 
24  dagen  roeren  wordt  het  reactiemengsel  ingedampt.    Na  zuivering  door  middel  van 

















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,41  (CH2), 24,99  (CH2), 28,57  (CH2), 29,35  (CH3), 29,40  (CH3), 


















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,95  (CH2), 25,42  (CH2), 29,34  (CH3), 29,40  (CH3), 31,05  (CH2), 
35,75 (CH2), 37,04 (CH2), 37,14 (CH2), 39,35 (CH2), 40,92 (CH2), 41,26 (CH2), 41,31 (C), 42,18 












droge  THF  wordt  0,1  ml  n‐BuLi  (3,5  eq.;  2,5  M  in  hexaan)  bij  ‐78°C  druppelsgewijs 
toegevoegd.  De gevormde donkerrode oplossing wordt bij ‐78°C voor 1 uur geroerd en een 
oplossing van 27 mg van het keton (1 eq.; 0,052 mmol) in 0,95 ml THF wordt toegedruppeld.  
Er wordt  1  uur  geroerd  bij  ‐78°C.   Daarna wordt  opgewarmd  tot  kamertemperatuur.    Er 
wordt nog even geroerd aan de  lucht tot de rode kleur verdwijnt.   Het ruw mengsel wordt 
ingedampt  en  gezuiverd  door  middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  9/1 
pentaan/ethylacetaat).    Het  bekomen  product  wordt  onmiddellijk  in  de  volgende  stap 
ingezet.  Het wordt opgelost in 2 ml THF en 1,3 ml TBAF (1 M in THF) wordt toegevoegd.  Na 
24  dagen  roeren  wordt  het  reactiemengsel  ingedampt.    Na  zuivering  door  middel  van 
kolomchromatografie  (eluens:  7/3  dichloormethaan/aceton)  en  HPLC  (eluens:  7/3 
dichloormethaan/aceton) wordt 33 mg (91%) van het analoog VI.1b bekomen.  Men bekomt 
een mengsel van E‐ en Z‐isomeer in een verhouding 7/3 in het voordeel van het E‐isomeer.  



















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,55  (CH2), 25,01  (CH2), 28,54  (CH2), 29,29  (CH3), 29,53  (CH3), 














dt,  J= 7,25; 12,92), 1,40‐1,52  (3 H, m), 1,54‐1,62  (7 H, m), 1,66‐




13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   25,08  (CH2), 25,47  (CH2), 29,29  (CH3), 29,49  (CH3), 31,20  (CH2), 



























toegedruppeld.    Na  vijftien  minuten  roeren  wordt  10  ml  aceton  (2  eq.;  134  mmol) 
toegevoegd;  het  geheel  wordt  30  minuten  geroerd  bij  ‐78°C.    Tenslotte  wordt  water 
toegevoegd,  waarna  het  reactiemengsel  wordt  opgewarmd  tot  kamertemperatuur.    De 
waterfase wordt geëxtraheerd met diëthylether en de verzamelde organische fasen worden 
gedroogd op anhydrisch magnesiumsulfaat.   Na affiltreren van het droogmiddel wordt het 


















Aan  een  oplossing  van  5  g  van  de  alcohol  (1  eq.;  38 mmol)  in  dichloormethaan  (66 ml), 
gekoeld  in een  ijsbad, wordt achtereenvolgens 10,53 ml 2,6‐lutidine  (2,4 eq.; 92 mmol) en 
9,65 ml  tert‐butyldimethylsilyltriflaat  (1,1  eq.;  41,67 mmol)  toegedruppeld.    Na  drie  uur 
roeren  bij  kamertemperatuur  wordt  het  reactiemengsel  uitgegoten  in  een  1  M 
zoutzuuroplossing;  de  waterige  fase  wordt  geëxtraheerd  met  dichloormethaan.    De 
verzamelde  organische  fasen  worden  gedroogd  op  anhydrisch  magnesiumsulfaat;  het 

















































































wordt  water  toegevoegd,  waarna  het  reactiemengsel  wordt  opgewarmd  tot 
kamertemperatuur.    De  waterfase  wordt  geëxtraheerd met  diëthylether;  de  verzamelde 
organische fasen worden gedroogd op anhydrisch magnesiumsulfaat.  Na affiltreren van het 














































gekoeld  in een  ijsbad, wordt achtereenvolgens 1,51 ml 2,6‐lutidine  (2,4 eq.; 13 mmol) en 
1,38 ml tert‐butyldimethylsilyltriflaat (1,1 eq.; 5,9 mmol) toegedruppeld.   Na 24 uur roeren 
bij kamertemperatuur wordt het reactiemengsel uitgegoten in een 1 M zoutzuuroplossing en 
de  waterige  fase  wordt  geëxtraheerd met  dichloormethaan.    De  verzamelde  organische 
fasen  worden  gedroogd  op  anhydrisch  magnesiumsulfaat,  het  droogmiddel  wordt 
afgefiltreerd en het solvent geconcentreerd onder verminderde druk.  Zuivering door middel 























DMF  toegevoegd.   Na  een  kwartier  roeren bij 0°C wordt  5 mg nBu4NI  (0,06  eq.;  0,01416 
mmol) toegevoegd, alsook 116 mg van het chloride (2 eq.; 0,472 mmol) in 0,16 ml DMF.  Na 
3,5 uur roeren bij kamertemperatuur wordt NH4Cl toegevoegd.  De waterfase wordt 3 maal 
geëxtraheerd  met  diëthylether.    De  verzamelde  organische  fasen  worden  gedroogd  op 
























































































IR  (film):   2940  (s), 2881  (m), 2856  (m), 1473  (w), 1462  (w), 1449  (w), 1390  (w), 1359  (w), 
1321 (w), 1249 (m), 1199 (w), 1154 (w), 1110 (m), 1087 (s), 1070 (s), 1005 (m), 941 (w), 861 
(w), 836 (m), 800 (w), 776 (m), 676 (w) cm‐1 



























wordt 25,9 mg CuCl2.2H20  (2 eq.; 0,152 mmol)  toegevoegd.   Na 2,5 uur  roeren wordt het 
reactiemengsel afgefiltrrerd over silicagel en ingedampt.  Na zuivering door middel van HPLC 







































































IR  (film):   2935  (s), 2884  (m), 2856  (m), 1715  (s), 1558  (w), 1541  (w), 1522  (w), 1508  (w), 
1472 (m), 1458 (m), 1454 (w), 1351 (w), 1311 (w), 1249 (m), 1226 (w), 1198 (w), 1153 (w), 



















































roeren  bij  kamertemperatuur  wordt  NH4Cl  toegevoegd.    De  waterfase  wordt  3  maal 
geëxtraheerd  met  diëthylether.    De  verzamelde  organische  fasen  worden  gedroogd  op 
anhydrisch MgSO4.  De MgSO4 wordt afgefiltreerd en het filtraat wordt geconcentreerd.  Na 




























13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   20,90  (CH2), 30,77  (CH2), 35,10  (CH2), 36,91  (CH2), 37,15  (CH2), 
42,73  (C), 44,46  (CH2), 45,68  (CH2), 55,98  (CH2), 64,04  (CH2), 73,61  (CH), 80,27  (CH), 80,44 
(C), 109,31 (C) 
























wordt 0,088 ml n‐BuLi  (1 eq.; 0,22 mmol; 2,5 M  in hexaan)  toegevoegd.   Na  15 minuten 
roeren wordt  ongeveer  75 mg  hexafluoraceton  (2  eq.;  0,44 mmol)  overgeheveld  uit  een 
gasflesje.   Na  30 minuten  roeren bij  ‐78°C wordt  0,5 ml water  toegevoegd  en de  reactie 
wordt opgewarmd tot kamertemperatuur.   De waterige fase wordt drie maal geëxtraheerd 
met  diëthylether.    De  verzamelde  organische  fasen  worden  gedroogd  op  anhydrisch 
magnesiumsulfaat,  het  droogmiddel  wordt  afgefiltreerd  en  het  solvent  geconcentreerd 
onder  verminderde  druk.    Zuivering  door middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  1/1 












13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   20,78  (CH2), 31,04  (CH2), 34,83  (CH2), 37,25  (CH2), 37,40  (CH2), 























































1H NMR  (500 MHz, CDCl3):   1,45  (1 H, m), 1,55  (1 H, dd,  J= 5,0; 13,7), 1,64‐1,69  (1 H, m), 
1,73‐1,79 (4 H, m), 1,81‐1,95 (3 H, m), 2,23 (2 H, s), 2,30 (2 H, t, J= 6,7), 4,14 (1 H, qu, J= 5,8), 
4,20 (2 H, s) 






















































Aan  een  oplossing  van  329  mg  imidazool  (40  eq.;  4,84  mmol)  in  1,65  ml  droge 
dichloormethaan wordt 182 mg TESCl (10 eq.; 1,21 mmol) toegevoegd.  Vervolgens wordt de 
alcohol (45 mg; 1 eq.; 0,121 mmol)  in 0,55 ml droge dichloormethaan toegevoegd.   Na 1,5 
uur  roeren  wordt  het  reactiemengsel  ingedampt.    Na  zuivering  door  middel  van 
































































ml  droge  THF wordt  0,073 ml  n‐BuLi  (3,5  eq.;  2,5 M  in  hexaan)  bij  ‐78°C  druppelsgewijs 
toegevoegd.  De gevormde donkerrode oplossing wordt bij ‐78°C voor 1 uur geroerd en een 
oplossing van 19,6 mg van het keton (1 eq.; 0,052 mmol) in 0,7 ml THF wordt toegedruppeld.  
Er wordt  1  uur  geroerd  bij  ‐78°C.   Daarna wordt  opgewarmd  tot  kamertemperatuur.    Er 
wordt nog even geroerd aan de  lucht tot de rode kleur verdwijnt.   Het ruw mengsel wordt 
ingedampt  en  gezuiverd  door  middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  9/1 
pentaan/ethylacetaat).    Het  bekomen  product  wordt  onmiddellijk  in  de  volgende  stap 
ingezet.  Het wordt opgelost in 1,23 ml THF en 0,65 ml TBAF (1 M in THF) wordt toegevoegd.  
Na  12  uur  roeren  wordt  het  reactiemengsel  ingedampt.    Na  zuivering  door middel  van 
















J= 3,8; 13,6), 2,53  (1 H, dd,  J= 3,1; 13,2), 3,99‐4,09  (3 H, m), 4,04  (2 H, s), 5,87  (1 H, d,  J= 
11,0), 6,18 (1 H, d, J= 11,4) 
















hierboven  beschreven.    Na  zuivering  door middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  9/1 
ethylacetaat/iso‐octaan)  en  reversed‐phase  HPLC  (eluens:  acetonitrile/water:  25% 















2,21  (1 H, d, J= 13,2), 2,28  (1 H, dd, J= 7,9; 13,6), 2,33‐2,38  (1 H, m), 2,48  (1 H, dd, J= 3,8; 
13,6), 2,72 (1 H, dd, J= 3,5; 13,2), 4,02 (1 H, m), 4,05‐4,13 (4 H, m), 6,01 (1 H, d, J= 11,3), 6,24 
(1 H, d, J= 11,3) 
















m), 1,87‐1,93  (2 H, m), 2,03  (1 H, d,  J= 12,9), 2,07‐2,10  (1 H, m), 
2,11‐2,17  (1 H, m), 2,21  (1 H, dd, J= 6,6; 12,9), 2,26  (1 H, dd, J= 7,6; 13,2), 2,51  (1 H, d, J= 
12,9), 2,57 (1 H, dd, J= 3,2; 12,9), 2,67 (1 H, dd, J= 3,8; 13,2), 4,02 (1 H, m), 4,08 (2 H, s), 4,08‐
4,12 (2 H, m), 6,09 (1 H, d, J= 11,4), 6,30 (1 H, d, J= 11,0) 














































hierboven  beschreven.    Na  zuivering  door middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  9/1 
































hierboven  beschreven.    Na  zuivering  door middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  9/1 









































13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   8,56  (CH3), 25,58  (CH2), 31,37  (CH2), 34,17  (CH2), 34,20  (CH2), 


























droge  THF  wordt  0,07  ml  n‐BuLi  (3,5  eq.;  0,173  mmol;  2,5  M  in  hexaan)  bij  ‐78°C 
druppelsgewijs toegevoegd.  De gevormde donkerrode oplossing wordt bij ‐78°C voor 1 uur 
geroerd en een oplossing van 24 mg (1 eq.; 0,049 mmol) van het keton in 0,75 ml THF wordt 
toegedruppeld.    Er  wordt  1  uur  geroerd  bij  ‐78°C.    Daarna  wordt  opgewarmd  tot 
kamertemperatuur.   Er wordt nog even geroerd aan de  lucht  tot de  rode kleur verdwijnt.  
Het  ruw mengsel  wordt  ingedampt  en  gezuiverd  door middel  van  kolomchromatografie 
(eluens:  9/1  pentaan/ethylacetaat).    Het  bekomen  product  wordt  onmiddellijk  in  de 
volgende  stap  ingezet.   Het wordt opgelost  in 1,16 ml THF en 0,62 ml TBAF  (1 M  in THF) 
wordt  toegevoegd.   Na 12 uur  roeren wordt het  reactiemengsel  ingedampt.   Na  zuivering 
door  middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  9/1  ethylacetaat/iso‐octaan)  en  HPLC 
(eluens:  2/8  iso‐octaan/ethylacetaat) wordt  93 mg  (90%)  als  heldere  vloeistof  bekomen.  
Men bekomt een mengsel van E‐ en Z‐isomeer in een verhouding 75/25 in het voordeel van 












4,00  (1 H, m), 4,14  (1 H, m), 4,20  (2 H, m), 4,23  (1 H, m), 5,68  (1 H, br. s), 5,92  (1 H, d, J= 
11,3), 6,32 (1 H, d, J= 11,3) 




















hierboven  beschreven.    Na  zuivering  door middel  van  kolomchromatografie  (eluens:  9/1 

















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   24,71  (CH2), 28,58  (CH2), 31,58  (CH2), 35,96  (CH2), 37,77  (CH2), 
39,18 (CH2), 41,21 (CH2), 41,82 (CH2), 45,19 (C), 45,27 (CH2), 48,74 (CH2), 56,63 (CH2), 67,59 
(CH), 68,08  (CH), 69,89  (C), 74,41  (C), 82,82  (CH), 86,84  (C), 118,85  (CH), 121,23  (C, q,  J= 
286,9), 124,25 (CH), 131,04 (C), 141,63 (C) 
19F: ‐77,51 
IR  (film):   3370  (br. s), 2925  (m), 2107  (w), 1786  (s), 1730  (s), 1686  (s), 1672  (s), 1610  (s), 
1566 (w), 1477 (m), 1452 (m), 1370 (m), 1309 (s), 1290 (m), 1253 (s), 1221 (s), 1184 (s), 1178 









1H NMR  (500 MHz, CDCl3):   1,34‐1,44  (4 H, m), 1,50  (1 H, d,  J= 
12,6; 3,5), 1,54‐1,60 (4 H, m), 1,65 (1 H, d, J= 15,1), 1,69‐1,73 (1 
H, m), 1,77 (1 H, d, J= 13,2), 1,80‐1,84 (1 H, m), 1,86‐1,93 (2 H, 

















13C NMR  (75 MHz, CDCl3):   25,91  (CH2), 31,02  (CH2), 37,16  (CH2), 38,10  (CH2), 38,68  (CH2), 
40,04 (CH2), 40,61 (CH2), 41,64 (CH2), 41,77 (CH2), 43,41 (CH2), 44,97 (C), 56,40 (CH2), 67,02 
(CH), 67,97  (CH), 70,02  (C), 74,82  (C), 82,98  (CH), 86,84  (C), 118,42  (CH), 121,26  (C, q,  J= 
283,2), 124,77 (CH), 130,42 (C), 142,31 (C) 
19F: ‐77,72 
IR (film):  3364 (br. s), 2927 (m), 2863 (w), 2842 (m), 1705 (w), 1616 (w), 1435 (w), 1356 (w), 
1286 (m), 1256 (m), 1220 (s), 1186 (s), 1160 (m), 1096 (m), 1046 (m), 958 (m), 908 (w), 874 
(w), 810 (w), 756 (w), 721 (m), 649 (w) cm‐1 
MS (m/z):  496 (8), 478 (3), 424 (2), 301 (2), 256 (4), 235 (4), 221 (8), 201 (8), 159 (13), 135 
(41), 105 (37), 91 (91), 55 (74), 41 (100) 
